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El presente invento tiene por objeto nuevas arile
tilaminas substituidas. Tiene m&s particularmente por obje
to arilmetilaminas substituidas por uno o varios grupos po
lifluormetilados -

El presente invento tiene por objeto especificamen
te un procedimiento de obtencién de los aril-(trifluoretil)
aminas de f6rmula general I

.Rz R
7\ M

R, c - cvz)n - CF, _ (1

B | . -

. N -

§ P

Ha)

Ry

en la cual:

R1 representa hidrdégeno, un radical alcoxi inferior
o un 4tomo de hal6geno, o un radical alecoil inferior,

R, representa hidrGgeno, un dtomo de halégeno o un
radical trifluormetilo:,, o un radical alcoilo inferior,

R, representa hidrégeno, un radical metilo o un ra
dical etilo,

R, representa hidrégeno, un radical metilo etilo
o ciclopropilo,

A representa oxigeno, azufre o un radical imino-

"'NH" ]
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B representa -CH = CH -, oxifgeno, azufre o el gru
PO N - Rg, en el cual Rg es hidrégeno o un radical alcoilo
inferior,
n representa 0 6 1,
m representa 0, 1 6 2,
caracterizado porque se condensa una §-aril (trifluoroetil)
amina de f6rmula general II
R2 . ¥4
Ry / \ ¢ - N 33 | (x1)

(cs'z)

en la cual la definicibén de los substituyentes B, Rys Ry, Ry,
R4 y n permanece sin cambiar,
ya sea con un iso cianato o0 un iso tiocianato de w-halogeno

alcoilo de f6rmula general III

AeC=N-~- (Cﬂz) m' CHZ Hal _ (X11)

en la cual Hal, es un tomo de cloro, de bromo o de yodo,
A es oxigeno o azufre,
y m' es un nmero entero igqual a 1, 2 6 3

para formar una w-halogenoalcoil urea © una tio urea de £f0r

mula general IV

. R
2 R4 .
AR\ |
Rl C - ( FZ (xv)
B I ..
) ? - ﬁ.‘ NH = ( 2)m| - CHZ Hal
R, A .

.t s ———
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en la cual la definicifn de los substituyentes A, B, Rl' R2'
R3, R4, Hal, n y m' queda idéntica a la que se ha indicado
anteriormente,

que se ciclizan mediante calentamiento en un compuesto de

férmula general I

R
2 ?3 .

N\ - ) L
R, _ c - (CFZ)n . CF4 (')
. B | QHy)
i)

en la cual A es oxigeno o azufre,

y los substituyentes B, Rl' Rz, R3, R4, n y m conservan los
significados anteriores, que pueden,'en caso de necesitar,
salificarse mediante adicifn de un &cido mineral u org&nico
o que pueden desdoblarse en sus isfmeros 6pticos por salifi
cacién con la ayuda de un dcido opticamente activo,

ya sea con una S-metil iso tio urea ciclica de férmula gene

ral v

N-(cH., )
2'm
cH —s—z v
AW "

en la cual m conserva el significado anterior, para obtener

un compuesto de f6rmula general I"
R R

- Ry 4 :> ¢ - (CPZ n~ F3

~ B | nn:>cn2)m '
N - ,

! “x

R3
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que puede, en caso de necesidad, salificarse mediante adicién
de un 4cido mineral u ofgénico, o desdoblarse en sus isfme
ros 6pticos mediante salificaci6n con la ayuda de un 4cido
Spticamente activo,

ya sea con un tio cianato de metal alcalino en presencia de
un agente de acilacibn para formar una acil tio-urea de f6r

mula general VI

(VI)

*

- NH CO - 2

-

-
R—zZTo—x
N =0

3

en la cual la definicifn de los substituyentes B, Rys Ry Ry
R, y n permanece gin cambiar,

y.z representa un radical alcoilo inferior o un ra
dical bencenico no substituido o substituido_pqr un haldégeno
o un alcoxi inferior, y a continuacidén se saponifica el radi
cal acilo en medio alcalino para obtener una tio urea de for

mula general VII

R
2 Y\ Ry
AN, Y “\CFz)n " CF3 '  vin)
R - C - NH,
.
. Rg B

que se somete a la accidn de un agente de alcoilacidén para

obtener un alcoil isotio-urea de f6rmula general VIII
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R .
2/ \ i" \
R, ¢ - \cFyj,.~ CFy - (VIII)
7 | ' .
. &
N~ C\\
. Ry ,

en la cual los substituyentes B, Ry, R,, Ry, Ry ¥ n se defi
nen como anteriormente,

Y Rg representa un radical alcoilo inferiox; y a
continuacibén se condensa &ste con una alcoileno diamina de

férmula general IX .

SHN = (cuz )p - NH, L (1X)

en la cual p 2s igual a 2, 3 6 4 para obtener un compuesto

de f£6rmula general I''!®

R2 ?4
- I”l )
) T"(cpz)n F3 : (
B ' N - (cn%)p
l “\\"}N__.‘,o"
R3

en la cual la definicidn de los substituyentes B, Rl’ RZ' R3,
R4, n y p permanece sin cambiar,

que puede, en caso de necesidad, salificarse median
te adicibn de un &cido mineral urorganico o que puede desdo
blarse en sus is6meros Spticos mediante salificacién con un

dcido G6pticamente activo.
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El procedimiento segfin el invento puede tambié&n
definirse por los medios de ejecucidn siguientes, actualmen
te preferidos:

a) la condensacién de la amina de f£6rmula general
ITI con el iso cianato o el isotiocianato de f£6rmula general
IITI se efectda a una temperatura del orden de 0 a 10°C en un
solvente inerte tal como un &ter lineal o ciclico,

b) la ciclizaci6n de la wfhalogeno alcoil urea o
de la tio-urea de fOrmula general IV se obtiene mediante ca
lentamiento a una temperatura incluida entre 50 y 150°, pre
ferentemente en medio acuoso y en presencia o en ausencia,
de un aceptor de hidrdcido como por ejemplo un carbonato de

metal alcalino o una trialcoilamina.

c) la condensacién de la amina de férmula general
II con una S-metil iso tio-urea ciclica de f6rmula general V
se efectfia en un solvente polar como la piridina, la dimetil
formamida,la &imétilacetamida, o la hexametilfosforotriamida
a una temperatura incluida entre 80° y 120°

d) preferentemente, la S-metil iso tio-urea se pre
senta bajo forma salificada y la condensacidn proporciona
una sal de compuesto con f6rmula general I''.

e) el tiocianato de metal alcalino es preferente
mente tiocianato de amonio. ‘

f) el agente de acilacién es preferentemente un clo

ruro de 4cido y m&s particularmente el cloruro de un 4cido



10

15

20

25

alif&tico inferior, el cloruro de benzoilo o el cloruro de
un dcido benzoico substituido.

g) la saponificacién de la acil tio-urea de f6rmu
la general VI se efectfa con la ayuda de un hidrdxido de me
tal alcalino, tal como por ejemplo sosa o potasa.

h) el agente de alcoilacifn es un halogenuro de al
coilo inferior, un sulfato de alcoilo inferior o un arilsul |
fonato de alcoilo inferior y preferentemente el ioduro de me
tilo o el sulfato de etilo.

i) la condensacifn entre la alcoil iso tio~urea de
férmula general VIII y la alcoileno diamina de f&rmula gene
ral IX se efect@a mediante calentamiento en un solvente con
punto de ebullicién elevado, tal como por ejemplo la piridi
na, el butanol o el isopropanol.

Las «-aril trifluorcetilaminas iniciales se prepa
ran partiendo de carburos aromdticos substituidos por un ha

l8geno de f&rmula general X

(%)

en la cual los substituyentes B, R1 Yy R2 se definen
como m&s arriba y Hal representa cloro o bromo seg@n un pro
cedimiento que consiste en condensar el halSgeno areno de
f6rmula X con el magnesio o el cadmio para formar un deriva

do 6rgano-metélico correspondiente, y se hace reaccionar &ste
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con un dcido trifluoro acético de férmula general

-

CF, - (CPZ)n ~ COOH . x1)

en la cual n esta definido como anteriormente,

para obtener una ariltrifluametilcetona de f&rmula general

XII

Rz . .

R~ M- co - (CFZ)n - CFy . (X1I)
B

la cual puede:

ya sea ser condensada con una hidroxilamina O -
substituida o no, de f@rmula general XIII

3HN - CRg : AXXII)

en la cual R6 es hidr6geno o un radical alcoilo in

ferior,

para formar la oxima de f6rmula general XIV

R— Ve ¢ — (crz)n_. CFy L (XIV)
B I
) N ——ORG '
en la cual los substituyentes B, Rl' R2, R6 yn
conservan los significados indicados anteriormente,

que se reduce en k-aril (trifluormetil) amina de

f6rmula general II, en la cual Ry ¥ R, son hidrégeno
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con la ayuda del sodio en un alcanol o con la ayuda de un
hidruro mixto de metal alcalino o con la ayuda de diborano.
Para obtener una «=-aril (trifluorocetil) amina de
f6rmula general II en la cual Ry es un radical metilo o eti
lo, se condensa una a-aril (trifluoroetil) amina de f£6rmula
general II en la cual Ry es hidrSgeno con el formol o el ace
taldehido y a continuacién se reduce por hidrogenacién cata
1ftica o por medio de un hidruro mixto de metal alcalino la
base de Schiff formada, en derivado N-metilado o N-etilado
deseado,
o bien condensar con un derivado alcoilo metdlico
para formar el carbinol ternario de f&rmula general XV
R2 of _ , . :
g —l \ c:I --(crz) ;-— cF, (xv)
B Ry
en la cual los substituyentes Ry, R,y By n estédn
definidos como anteriormente,
Yy Ry es un radical metilo, etilo o ciclopropilo

que se hace reaccionar con un halogenuro de ciané



10

15

20

25

- 10 -

geno para formar el isocianato correspondiente, el cual, por
hidrélisis en medio alcalino conduce al carbamato‘correspog
diente. Este Gltimo proporciona una s-aril (trifluoretil)

amina substituida de f6rmula general IX
Rz R,
) \ IA .

R - C -{cpz)n - CFy (1)

' 8 |
B
Nllz .

en la cual R3 es un radical metilo, etilo o ciclo
propilo y,

los substituyentes Ry, R2, n y B estdn definidos
como anteriormente,

por hidr6lisis §cida.

El derivado alcoilo metdlico es en general un al
coilo litico. Puede ser igualmente un halogenuro de alcoil
magnesio, de alcoilcadmio, de alcoilcinc, de alcoilmercurio
o de alcoilcobre.

. E1 halogenuro de cianbgeno es preferentemente clo
ruro o bromuro de cianégeno.
_ La hidr6lisis del isocianato en carbamato se efec
tGa preferentemente por un &cido mineral como por ejemplo el
dcido clorhfdrico o el 4cido sulfdrico.

El desdoblamiento de los compuestos de fSrmula ge
neral I puede efectuarse en la fase final mediante salifica

cibn con un &cido Spticamente activo, tal como un &cido car
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boxflico, tal como el &cido d-tértrico, el dcido d-NN-dime
tiltdrtrémico, el 4cido canfbrico, el &cido abiético, el
&cido d~cetogulénico, el &dcido ascbérbico o el &cido l-mento
xiacético; un dcido sulfbnico como el &cido d-canfosulfénico
o un &cido fosférico como el &4cido d-glucosa l-fosf&rico, el
dcido d-glucosa 1,6~difosférico o un &cido bis naftilfosfd
rico 6pticamen£e activo.

Igualﬁente.es posible efectuar este desdoblamiento
en una fase mis temprana y en particular en la fase de los
hal6égeno alcoil-ureas o tio-ureas de fSrmula general IV o en
la fase -de los aril (trifluoretil) aminas de f£8rmula general
II. El desdoblamiento se efectfia en estos compuestos interme
dios por medio de las mismas reacciones que el desdoblamien
to de los compuestos de f6rmula general I.

El invento tiene también por objeto, a tfitulo de
medios para obtener compuestos de f6rmula general I, los com
puestos intermedios siguientes:

1) las oximas de f6rmula general XIV

"

caml M) -

Ry 5 f1%2)a " . (x1V)
R ON o ORG

2) los aril (trifluoretil) aminas de férmula gene

ral II en forma racémica u Gpticamente activa
R,
&

5, ~
N\ ! (
Rl f - .CFz n" CF3 (11)

‘ B
NHB - R3
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b ‘ : f ~ C = NH-CO 2

- 12 =

en la cual la definicibn de los substituyentes
Rl' Rz, R3, R4, Byn sigue siendo la que se ha dado ante
riormente.

3) los halégeno alcoil ureas y tio ureas de f6rmula

general IV

R, )
|
V4 >—c - (crz)n - CF, S (xv)
|
(R |
. R3 A
en la cual la definicién de los substituyentes Rl'
Ryr Rys Ry B y n permanece sin cambiar,
A es oxigeno o azufre, y
m' es un nlimero entero variable entre 1 y 3
4) las n-acil tio ureas de f6rmula general VI
Ry R,

/| i
Rl 5 f CFZ n CF3 (VI)

R3 s
en la cual la definicién de los substituyentes Ry,
R2' R3, R4, B y n permanece sin cambiar, y
Z representa un radical alcoilo inferior, un radi
cal bencénico o un radical bencénico substituido por un ha

l6geno o un alcoxi inferior,
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5) -las tio ureas de f£6rmula general VII

%2 "‘:4
. N\ - - (Vi)
B. nN-c - N,
(|
R3 s

en la cual el significado de los substituyentes si
gue siendo el que se ha indicado anteriormente,

6) las alcoil iso tio ureas-de f6rmula general VIII

R
2 R.4 .
/N4 ‘
R, — B ?-(CFz)n-'CFB , . (VIII).
° N ",ﬁ - SRS
) Ry NH

en la cual los substiéuyentes Rl' RZ' R3, R4, By
n conservan los significados anteriores, y

lR5 representa un radical alcoilo inferior.

- Igualmente, puede indicarse que los compuestos ini
ciales de f6rmula general XII en la cual B representa un dto
mo de oxigeno o un dtomo de azufre pueden prepararse median
te acilacifn directa del areno correspondiente por el anhi
drido [C:F3 (CFZ)n Cg 2 0s en solucifn en un solvente clorado
tal como por ejemplo el dicloretano o el tricloretano.

Segln el significado del substituyente B, el ciclo que lo con
tiene podrd ser un ciclo bencénico, tiofénico, furdnico o

pirrélico.
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Estos ciclos pueden substituirse por und o dos
substituyentes tal como un metilo, un trifluormetilo, un me
toxi, y/o un cloro.

Por lo que al invento se refiere, el término "al
coilo inferior" designa una cadena hidrocarbonada que tiene
de uno a seis dtomos en cadena recta o ramificada, eventual
mente substituida por un hidrSxi, un aciloxi, un alcoxi o un
dietilamino. Unos ejemplos de alcoxi inferior pueden ser un
metoxi, un etoxi, un isopropoxi, un sec butiloxi, un neo
pentiloxi, un terbutiloxi, un n-hexiloxi, un ﬁ-etoxi Y un

p-dietilaminoetoxi.

El término "halSgeno" designa preferentemente un
fluor o un cloro. Puede igualmente designar yodo o bromo.

Los compuestos de Srmula general I pueden f&cilmen
te salificarse por un &cido mineral u orgénico tal como por
ejemplo el dcido clorhidrico, bromhidrico, el dcido fosfori
co, el &cido sulfdrico o el &cido nitrico; el &dcido férmico,
el dcido acético, el &dcidodi-n.propilacetico, el dcido tdr |
trico, el &cido citrico, el &cido maleico, el &cido itac6ni
co, el &cido benzoico, el &dcido tiazol 5-carboxilico, el &ci
do nipec6tico, el dcido glucosa-l-fosfbrico, el &cido meta
nosulfénico, el &cido etanosulfénico, el &cido isetibnico o
el &cido bencenosulfénico.

Los compuestos de f6rmula general I y sus sales ma

nifiestan propiedades farmacolbgicas interesantes, en parti
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cular propiedades hipotensivas. Los compuestos segln el in
vento producen solamente efectos néuroldgicos atenuados y
pueden, por consiguiente, ser Utilizados para fines terapéu
ticos como medicamento contra la hipertensién sin efectos
secundarios molestos, tales como por ejemplo efectos de se
dacién o de tendencia al sopor.

Los compuestos de férmula general I se administran
en forma de composiciones farmacé&uticas que incluyen como
principio activo por lo menos un compuesto de f£6rmula general
I o uno de sus sales con un &cido mineral u orgénico en aso
ciacién con un excipiente inerte no t&xico, farmacéuticamen
te aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser adminig
tradas por vfa parenteral, bucal, sublingual, percutdnea o
rectal en forma de comprimidos sin recubrir o recubiertos,
gelulos, cédpsulas, grageas, emulsién o soluciones bebible;,
gotas de solutos o suspensiones inyectables, soluciones en
un solvente polar para uso percutineo, comprimidos sublingua
les o supositorios.

Entre los compuestos de fdrmula general I obteni
dos de acuerdo con el procedimiento del invento, pueden men
cionarse mis particularmente:

a) las oxazolinas de f&6rmula general I, bajo forma

racémica u Opticamente activa.
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. R, R, -
X \ - S A
Ry 4 c - (CFz)n - CF, (1,)

en la cual los substituyentes B, Rl' R2' R3, R4 y n estén de
finidos como anteriormente y en particular a

la 41 «k-trifluormetil 2- [(furil-Z)metilamincg oxa

zolina,

la d1 &-trifluormetil 2-(4-clorobencilamino)oxazo
lina,

la d1 K~pentafluoretil 2-bencilamino oxazolina

la k=-trifluormetil 2-bencilamino oxazolina dextro
gira,

la d1l K=trifluormetil 2-(4-metoxiﬁencilaminol oxa
zolina,

la d1 o«=trifluormetil 2«bencilamino oxazolina,

la dl L~trifluormetil 2~-(3-trifluormetil bencila

mino) oxazolina,

la L~trifluormetil 2-bencilamino oxazolina isomera

levogira,
la dl s-trifluormetil 2- [(tienil-2) metilamind

oxazolina,

la d1 N-metil X=trifluormetil 2-bencilamino oxazolina
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b) las tiazolinas de férmula general IB bajo forma

racémica u Spticamente activa.

en la cual los substituyentes Ry, Ry, Ry, R;, B y n estén de
finidos como anteriormente y en particular la dld-trifluor
metil 2-bencilamino tiazolina

c) las tetrahidro m.oxazinas de f6rmula general I

C
bajo forma racémica u 6pticamente activa
R 4 . ,
R~ é-(cr - cr S ¢ )
1 i 2)/n 3 . C
‘B N.R .

C

en la cual los substituyentes Ry RZ' R3, R4, B y n estén
definidoé como anteriormente y en particular la dl &k~trifluor
metil 2-bencilamino 4, 5, 6-tetrahidro 1l,3-oxazina.

d) las imidazolinaé de f6rmula general Ip bajo

forma racémica u Spticamente activa

- Ry R, S
/ \ "4-.{.., ‘,\ - ) - . s ‘ e
M/ U T s N () |
’ N=-Rr . '
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en la cual los substituyentes Ryt Rys Rys Ry By n «stén
definidos como anteriormente y en particular la dl &-tri
fluormetil 2-bencilamino imidazolina.

e) las tetrahidropirimidinas de f&6rmula general

(Ip) en forma racémica u Spticamente activa

- en la cual los substituyentes Rys Ry, R3, Ry Byn estén

definidos como anteriormente y en particular la dloi~tri
fluormetil 2-bencilamino 4,5,6=tetrahidropirimidina y su
clorhidrato.

Los ejemplos siguilentes illustran el invento, no le
limitan en manera'alguna.
EJEMPLO 1 .

. «=fenil 2-(trifluoretilamine) imidazolina.

Fase A
N(ot~fenil trifluoretil) N'-benzoil tio urea

Se disuelven 8,2 g de tiliocianato de amonio en 54
ml de acetona y se enfrfa la solucién formada en un baio de
agua frfa. Se mantiene la temperatura por debajo dg 20°C y

se afladen progresivamente 11,5 ml de cloruro de benzoilo di
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suelto en 10,5 ml de acetona. A continuacién se deja que la
temperatura suba hasta 30°C aproximadamente y se efectfa el
reflujo del solvente durante 16 minutos. A continuacibn se
vierte en una hora 17,5 g de «-fenil trifluoretilamina en so
lucifén en 110 ml de acetona manteniendo el reflujo del sol
vente,

Se sique calentando durante 1 h 30 mn con reflujo
y se deja enfriar vy a continuacidn se evapora la acetona. El
residuo seco se disuelve en 250 ml de agua. Se agota la solu
cibn acuosa con tres veces 200 ml de éter. Las fases etera
das se juntan, se lavan con agua hasta conseguir la ausencia
de iones cloroc en las aguas de lavado, se filtran y se secan
en sulfato de sodio. A continuacién se evapora el solvente
bajo vacfo y se recogen 34,1 g de producto bruto. Después de
recristalizacién del hexano se obtiene la N- (¢-feniltrifluor
etil) N'-benzoil tio urea gque funde a 55-60°C.
Fase B ‘
N(x-feniltrifluoretil) tio urea

En un matraz se introduceﬁ sucesivamente 31 g de
N-(¢~-feniltrifluoretil) N'-benzoil tio urea, 175 ml de eta
nol y 27 ml de sosa N. Se somete a agitacifn a la temperatu
ra ambiente durante 36 h. A continuacién se evapora el eta
nol bajo presién reducida y se obtiene asf un residuo aceito
so amarillo que se extrae dos veces con 100 ml de &ter. Las

fases eteradas se lavan con agua hasta neutralidad, se secan,
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se filtran y se evaporan en seco.

Se recogen asf 20,3 g de producto bruto cuya cris
talizacifdn se inicia mediante trituracién en heptano.

La N-{(L~feniltrifluoretil) tio urea funde entre
90 y 105°C y a continuacifn, después de una nueva cristali
zacién de una mezcla ciclo-hexano~benceno entre 115 y 125°C.
(Rendimiento 14,9 g ya sea 72% del valor tebrico).
Fase C
N-(%-fenil trifluoretil) S-metil iso tio urea

Se disuelven 14,5 g de N=(x~=fenil trifluoretil)
tio urea en 270 ml de acetona y se somete a reflujo. A conti
nuacién se anade una solucifn de 17,6 g de yoduro de metilo
en 7,75 ml de acetona manteniendo el reflujo del solvente. Se
mantiene el reflujo durante 3 h. Se evapora el solvente bajo
vacio para obtener 25 g de un residuo aceitoso del cual se
inicia la cristalizacién mediante rascado en benceno. El pro
ducto asi obtenido funde a 138-144°C. Una nueva cristaliza
cibén del benceno suministra 18,5 g (ya sea un rendimiento de
80%) de N-{<-fenil trifluoretil) S-metil iso tio urea bajo
la forma de yodhidrato que funde a 142-144°C,

El tratamiento de los licores-madres permite recu
perar una segunda cantidad de producto que pesa 3,8 g.
Fase D
2- (x~fenil trifluoretilamino) imidazolina

Se disuelve 0,88 g de etileno diamina en 1 ml de
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etanol y se aflade esta solucién a una soluci6n de 6,6 g de
yodhidrato de N-{x-fenil trifluoretil) S-metil iso tio urea
en una mezcla de alcohol etfilico y de alcohol iso amilico.
Se calienta a reflujo hasta desaparici6n del precipitado e
interrupcibén del desprendimiento de amonfaco y de metil mer
captan. Se deja asi con reflujo durante 6 h y a continuacifn
se deja que la solucidn vuelva a la temperatura ambiente. Se
deja descansar una noche en nevera y se evapora el solvente.
Se inicia la cristalizacifén por rascado. Se arrastran los
cristales con algunos ml de &ter iso propilico y se obtienen
6,9 g de 2-(x~fenil trifluoretilamino) imidazolina bruta. Se
purifica el producto mediante disolucién en 15 ml de acetato
de etilo, filtracién del insoluble y a continuacién evapora
cibén del filtrado. Después de separacién del residuo y seca
do a 50°C bajo vacio se obtienen 3,4 g de producto puro que
funde a 180-190°C. Uﬁa nueva cristalizacién del agua suminis
tra después de congelacién y secado 3,1 g de 2-(x-fenil £r£
fluoretilamino) imidazolina en forma de yodhidrato, ya sea
un rendimiento de 49%, que funde a 188-190°C.

El yodhidrato se transforma a continuacién en base
mediante adicifén de una solucibn de sosa normal. Se obtienen
asf 1,8 g de 2-(<~fenil trifluoretilamino imidazolina con
temperatura de fusifén F = 178-182°C después de recristaliza
cibn del acetonitrilo y congelaci6n. El producto se sublima

mediante calentamiento prolongado.
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El producto es soluble en la cantidad exactamente
calculada de dcido clorhfdrico N/10 dando lugar, mediante
evaporacién, a la formacién de clorhidrato.

Andlisis de la base c11 le F3 N3 = 243,34

(o] H N%
Calculado 54,31 4,98 17,27
Encontrado 54,54 5,37 17,21

EJEMPLO 2

2-[e-trifluormetil bencilamino] tetrahidropirimidina y su
clorhidrato.

Operando como en el Ejemplo 1 partiendo de 6,6 ¢
de yodhidrato de N{X~fenil trifluoretil) S-metil iso tio
urea en 70 ml de alcohol iso amilico y 1,3 g de diamino pro
pano en solucidn en 23 ml de alcohol iso amilico se obtienen
3,9 g (o sea 58% de la teorfa) de yodhidrato de 2-[x-fenil
(trifluoretilaminoﬂ tetrahidropirimidina que funde después
de cristalizacibn del acetato de etiloﬁy a continuacién agua
a 196-202°C.

El yodhidrato se transforma a continuacifn en base
mediante adicibn de sosa normal. A continuacibn, la base es
recoéida con cloruro de metileno y se le afiade una solucién
etanblica de dcido clorhidrico hasta pH2. Después de evapora
cifn hasta sequedad, el residuo aceitoso se recoge con aceta

to de etilo en el cual cristaliza. Se purifica de nuevo el
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clorhidrato medi@nte cristalizaci6n del isopropanol. El pro
ducto funde a 206-210°C.

C H N Cl %

Calculado 49,07 5,16 14,29 12,07
Encontrado 48,89 5,24 14,20 12,03

EJEMPLO 3
dl 2[x-(trifluormetil bencilamino)] oxazolina
Fase A

Se prepara una solucién de 7,4 g de dl(&-fenil tri
fluoretil) amina en 40 ml de &ter y se le afiade enfriando en
tre 0 y -5°C una solucién de 4,3 g de isocianato de $-clor
etilo en 25 ml de &ter en 30 mn. Se mantiene bajo agitacibn
durante 24 h a la teﬁperatura ambiente. A continuacifn se se
para el precipitado mediante filtracién, se lava con éter y
se seca, Se recogen asi 7,9 g de N(®~£fenil trifluoretil) N'
-$cloretil urea, ya sea un rendimiento de 67%. El producto
obtenido funde a 127-132°C.
Fase B

Se pone en suspensién en 60 ml de agua 7,6 g de
N- éx-fenil trifluoretil) N'-(P-cloretil) urea obtenida en la
fase A. Se afiaden 4,3 ml de trietilamina y se lleva la mez
cla a reflujo bajo agitacién durante 90 mn. Se deja enfriar

a la temperatura ambiente y a continuacifn se separa el pre
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cipitado que se escurre, se lava con agua hasta la neutrali
dad de las aguas de lavado y a continuacibn se seca bajo va
cfo. Se obtienen 6,3 g de 2-[x~(trifluormetil bencilamino)

oxazolina, o sea un rendimiento del 95%. Para el anflisis el
producto se recristaliza a partir del isopropanol (rendimien

to 73%). Una muestra analftica funde a 162-168°C (con subli

macién) .
Andlisis C;1 Hyy F3 N, 0 = 244,22
c H N%
Calculado 54,10 4,54 11,47
Encontrado 53,98 4,55 11,34

el producto iniciale-fenil 2,2,2-trifluoretilamina
se obtiene segfin el procedimiento descrito por R.A. Shepart
J. Org. Chem. 32 (1967) 3197.

EJEMPLO 4

[« (trifluormetil) (3-trifluormetil bencilaminoﬂ oxazolina

_Fase A

(3-trifluormetil fenil) trifluormetil cetoxima.
Se disuelven en 250 ml de una mezcla de piridina y de etanol
7,8 g de clorhidrato de hidroxilamina y 7 g de (m.trifluor
metil fenil) trifluormetil cetona. Se lleva a reflujo duran
te 16 horas y se deja enfriar, y a continuacibn se diluye
con 100 ml de agua. L; oxima que se precipita se filtra{ se

escurre, se lava con agua varias veces y se seca bajo vacfo.
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fluormetil #nil) trifluormetil cetoxima funde a 63-65°C.

El producto inicial ‘la (m.trifluormetil fenil) tri
fluormetil cetona se obtiene segln el procedimiento descrito
por R. Fuks y G.J. Pork J. Org. Chem. 22 993 (1957) |
Fase B

dl < (3-trifluormetil fenil) (trifluoretil) amina.

Se pone en suspensién 2,5 g de (3.trifluormetil
fenil) trifluormetil cetoxima obtenida en la fase A, en 40
ml de &ter isopropflico. Se anaden 4 g de hidruro de litio
y de aluminio y a continuacifén se lleva la mezcla a reflujo
durante 3 h. Después de enfriamiento se descompone el exce
so de reactivo mediante adicién progresiva de una solucibn
acuosa de &cido t&rtrico. A continuacién se alcaliniza la
mezcla mediante adici6n de sosa y se separa la fase eterada
mediante decantacidn. La fase acuosa se agota de nuevo con
éter isopropilico. Se juntan las fases org&nicas, se lavan
con agua, se secan y a continuacidn se evapora hasta seque
dad el solvente bajo presién reducida.

El residuo aceitoso se purifica mediante destila
ci6n fraccionada. Se recoge asi la dl «<-(3-trifluormetil fe

nil) (trifluoretil) amina con un rendimiento del 72%. El pro

23

ducto se destila a 82-83°bajo 15 mm de Hg; n D

= 1,4250
Fase C

N-fx= (3-trifluormetil fenil)trifluoretil] N'=(P-cloretil)urea.
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Operando segfin el modo operativo de la fase A Qel
Ejemplo 3 se obtiene con un rendimiento cuantitativo la N-
[or-(3-trifluormetil fenil) trifluoretil N'-(f-cloretil)urea
que funde a 124-128°C.
Fase D
dlZE&(trifluormetil) 3-trifluormetil bencilamim& oxazolina.
Operando con el modo operativo de la fase B del
Ejemplo 3, partiendo de la dl N-E&-(B-trifluormetil fenil)
trifluoretiﬂ N'-(Bf-cloretil) urea, se obtiene la dl 2~EL-

trifluormetil) 3-trifluormetil bencilamind oxazolina que

funde a 129-132°cC.

Andlisis C12 Hlo F6 Na 0 = 312,22

Cc H N%
Calculado 46,16 3,23 . 8,96
Encontrado 46,45 3,48 -8,85

EJEMPLO 5

dl 2-({X-trifluormetil bencilamino) 4,5,6 tetrahidro 1,3-oxa
zina.

Fase A -

dai Nﬁi-fenil (trifluoretil) N'(y-cloropropil) urea.
Operando segfin el modo operativo de la fase A del Ejemplo 3
partiendo de la dl «<-fenil (trifluoretil) amina y del isocia
nato de y~-cloropropilo, se obtiene con un rendimiento cuanti

tativo la dl N-[<-fenil (trifluoretil) N'-(« -cloropropil)]



10

15

20

25

- 27 -

urea que se utiliza sin otra purificacibn en la fase siguien

te de la sintesis.

Fase B

dl 2~Ex-trifluxmetil bencilamina 4,5,6~-tetrahidro 1,3-oxazina
Operando de acuerdo con el modo operativo de la fa

se B del Ejemplo 3, se obtiene'con un rendimiento de 30% la

dl 2-[x~trifluormetil bencilaming] 4,5,6-tetrahidro 1,3-oxa

zina, que funde a 113-115°C después de recristalizacién del

éter isopropilico.

Andlisis c12 Hl3 F3 N2 0 = 258,24
c H N%
Calculado 55,81 5,01 10,85
Encontrado 55,32 5,29 10,65

EJEMPLO 6
dl ZEL-trifluqrmetil bencilamin& tiazolina

Se ponen en solucidn en 75 ml de dimetil formamida
7.1 g de dlt-fenil (trifluoretil) amina y 26 g de yodhidrato
de 2-metiltio tiazolina. Se lleva a reflujo durante 1 hy a
continuacidn se deja volver a la temperatura ambiente. Se di
luye la mezcla reactiva con un volumen igual de éter isopro
pilico. Se inicia la cristalizacién del yodhidrato mediante
rascado y se deja durante una noche en nevera.

Se recoge mediante filtracibn el yodhidrato de 2-

&~fenil (trifluoretil)aminé tiazolina que se escurre, lava
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con algunos ml de éter isopropilico y se seca .bajo vacfo.
El yodhidrato se pone a continuacién en solucién
en agua y se transforma en base mediante adicién de carbona
to de sosa hasta obtener una alcalinidad neta. Se agota la
solucién acuosa tres veces con &ter isopropiflico, se juntan
las soluciones eteradas, se lavan con agua, se secan, se

filtran, y se evaporan a sequedad.

Se recogen asi la dl 2—&&-trifluormetil bencilami
nd tiazolina, la cual, después de recristalizacibn del ace

tonitrilo funde a 165-168°C.

An4lisis Cll Hll Fq N2 S = 260,28
C H N S$
Calculado 50,75 4,26 10,77 12,32
Encontrado 50,60 4,37 10,83 12,75
EJEMPLO 7

di 2~Eﬂ trifluormetil (4-metoxi bencilaminoﬂ oxazolina.
IOPerando segin el modo operativo del Ejemplo 4 se
obtienen partiendo de la (4-metoxifenil) trifluormetil ceto
na descrita por R. Fuchs (obras citadas) los compuestos si
guientes:
a) (4-metoxifenil) trifluormetil cetoxima con tem
peratura de fusibn F = 99~105°C (rendimiento = 75%).

b) «(4-metoxifenil) (trifluoretil) amina racémica

(rendimiento = 60%).
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Eb18 = 122~124°C

n25 = 1,4805
su clorhidrgto funde a 208°C (sublimacidn)

c) Nfx-(4-metoxifenil) trifluoretiﬂ N'-(f-clox
etil) urea racémica (rendimiento cuantitativo)

F = 118-124°C

d) 2-[x-trifluormetil (4-metoxi bencilaminoﬂ oxa

zolina racémica que funde a 149-155°C (isopropanol)

Andlisis C12 H13 F3 N2 O2 = 274,23
(o H N%
Calculado 52,56 4,79 10,21

Encontrado 52,54 4,98 10,06
EJEMPLO 8 '
di Z—Eﬂ-pentafluoretil bencilamina oxazolina

Operando de acuerdo con el modo operatorio del
Ejemplo 4, se obtiene partiendo de la pentafluorpropiofenona
descrita por K.T. Duhart J. de Am. Chem. Soc. 78 (1956) 2268,
los siguientes compuestos:

a) pentafluorpropiofenona oxima, F = 53°C y 70°C
(rendimiento 75%)

b) (#-fenil pentafluorpropil) amina racémica

Eb,q = 82-90°C

rendimiento 70%

el clorhidrato deo¢~fenil (pentafluorpropil) amina funde a
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178-186°C.
¢c) di N—Et-fenil (pentafluorpropilﬂ N'-(ﬁ-cloretil)

urea, F + 78-82°C (rendimiento 100% )

d) dl 2-[<-pentafluretil bencilaminé] oxazolina

que funde a 181-183° C (isopropanol)
Andlisis c12 Hyq FS Nz 0 = 294,30

C H N$
Calculado 48,99 3,77 9,52
Encontrado 49,09 4,01 9,49

EJEMPLO 9
dl 2-[k -trifluormetil (4-clorobencil) amind oxazolina

Operando segfin el modo operatorio del Ejemplo 4 se
obtiene, partiendo de la (4-clorofenil) trifluormetil cetona
descrita por R. Fuchs (obras citadas) los siguientes compues
tos:

a) (4-clorofenil) trifluormetil cetoxima.

"F = 68-72° (rendimiento 85%)

b) dl «-[(4-clorofenil) trifluoretil amina

Eb, o= 104-107°

F = 29-34°
su clorhidrato funde a 182-189°

¢) dl-N-[x-(4-clorofenil) trifluoretil] N'-(f-clor
etil) urea

F = 142-145° (rendimiento 75%)

d) dl 2-[x-trifluormetil (4-clorobencil) amino] oxa
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zolina, F = 158-163°
Andlisis C11 Hlo Cl F3 N2 0 = 278,66

c H N Cls
Calculado 47,41 3,62 10,05 12,72
Encontrado 47,26 3,61 9,87 12,81

EJEMPLO 10
2-[ot-trifluormetil (furil-2) metilaminé] oxazolina.

Operando segln el modo operatorio del Ejemplo 4 se
obtiene partiendo de la (furil-2) trifluormetil cetona des
crita por S. Clementi Ric. Sci. 37 (1967) 418, los siguien
tes compuestos:

a) la (furil-2)trifluormetil cetoxima; F=103-106°

b) la dl «(furil-2) (trifluoretil) amina, Eb20 =

64-68°

20
Ny

su clorhidrato funde a 139-145°

= 1,4175

"¢) la dl N-[X-(furil-2) trifluvoretil] N'~(P-clor
etil) urea funde a 107-113° (rendimiento 80%)
d) la dl 2-[st~trifluormetil (furil-2) metilamino)
oxazolina funde a 112-119°(sublimacién) después de recrista
lizacién del éter isopropilico.

AnSlisis Cq H9 F3 N2°4 = 234,17
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C ) H N%
Calculado 46,15 3,87 11,96
Encontrado 46,10 3,94 11,81

la d1 2-ft ~trifluormetil (furil-2) metilaminél oxazolina es
soluble en la cantidad estequiométrica de &cido clorhidrico
cando lugar a la formacibén del clorhidrato.
EJEMPLO 11
dl ZEf-trifluormetil (tienil-2) metilamina oxazolina
Fase A

&-(Tienil-2) trifluormetil O-metil cetoxima: ope
rando como en la fase A del Ejemplo 4 partiendo de la -tie
nil trifluormetil cetona y del clorhidrato de O-metilhidroxi
lamina, se obtiene la (Tienil-2) trifluormetil O-metil ceto
Xima
Eb,,= 78-82 ° ; n2' = 1,492
la &~tienil trifluormetil cetona se obtiene segln el procedi
miento descrito por S. Clementi Ric. Sci. 37 (1967) 418
Fase B

dlK-(Tienil-2) trifluoretilamina

La reduccifn por el diborano en solucién en é&ter
proporciona la dl L-(tienil-2) trifluoretilamina con un ren
dimiento de 85%; Ebyy = 79 - 819 n2’ = 1,6320
su clorhidrato funde a 160~162° (sublimacibn)

Fase C

dl N-EK-(tienil-Z) trifluoretii] N'-(B-cloretil)urea
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Se obtiene este compuesto partiendo de la K-(tie
nil-2) trifluoretil amina segln el modo operatorio del Ejem
plo 3, Fase A. El rendimiento es del 70%. El producto se uti
liza tal cual para la fase siguiente de la sintesis.

Fase D

dl Z—Ex—trifluormetil (tienil-2) metil aming oxa
zolina.

Se obtiene este compuesto partiendo de la 4l N-
Br(tienil-z) trifluoretiﬂ N'~(f~-cloretil) urea segfin el mo
do operatorio del Ejemplo 3, fase B.

La d1 2~&(-trifluormetil(tienil—Z) metilaming oxa
zolina funde a 138-145° despuéds de recristalizacién en &ter.

Andlisis  Cq Hy F3 N, OS = 250,24

c H N 8%
Calculado 43,20 3,63 11,20 12,82
Encontrado 43,12 3,77 11,17 13,02

EJEMPLO 12
2-Ex~trifluormetil bencilaming oxazolina levogira
Fase A

«~fenil trifluoretilamina levogira

Se disuelve en 185 ml de agua 45 g de &cido d-t&r
trico y se vierte progresivamente,en 6 h 52,5 g de dl «{=fenil
trifluoretilamina en esta solucifn bajo fuerte agitacibn., A

continuacidn se deja -descansar la mezcla durante una noche.
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Se separa el precipitado de d-tartrato mediante filtraciln
y se seca después de escurrirlo a 50° bajo vacio. Se obtienen
asf 51 g de d~tartrato que funde a 115 y a continuacitn a
132°. Dos recristalizaciones en el agua elevan el punto de

fusibn a 118-134°.

La pureza Optica del d-tartrato determinada en crro
matograffa en capas fina con la ayuda del reactivo de Mosher,
indica un grado de pureza del orden de 96,5%; el poder rota

torio del d-tartrato es:

24

[] 27g = - 7°L (c=5% meOH)
24 _

od 365 = - 41,5°(c=5% MeOH)

el d-tartrato se convierte en base mediante adicifn de so

sa y extraccibn con &ter. Se obtiene después de la evapora
cién del solvente 10,7 g de L-fenil trifluoretilamina levogi

ra, Eb14 = 72=74° (el rendimiento es de 86%)

[«) 255 = - 22,1°(c=1% MeOnH)
25 _ -
(o] 35 = - 65,5°(c=1% MeOH)

la X~fenil trifluoretilamina levogira cristaliza a una tempe

ratura inferior a 30°.
Fase B

N-fc-fenil (trifluoretilﬂ N'-(B-cloretil) urea le

vogira.
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Operando segfin el modo operatorio del Ejemplo 3,
Fase A, se obtiene con un rendimiento cuantitativo la Nﬁx-
fenil (trifluoretilﬂ N'~(Bcloretil) urea levogira que funde

a 149-1519; su poder rotatorio es :

23 = - 38°1
[ 589

(A3 - -
Fase C

2-fc-trifluormetil bencilamino] oxazolina levogira

Operando seglin el modo operatorio del Ejemplo 3,
Fase B se obtiene la 2-lx-trifluormetil bencilaminé] oxazo
lina que funde a 125-133° (sublimacibn) después de recrista
lizaci6n del isopropanol.

Su poder rotatorio es:

foc] ggg = - 87°4 (c=1% etanol)
™ §§5 = - 335°  (c=1% etanol)

Andlisis: Ci1 Hll F3 N, 0 = 244,22

c H N%
" calculado 54,10 4,54 11,47
Encontrado 54,36 4,87 11,39

La Z—Et—trifluormetil bencilaminé} oxazolina levo
gira es soluble en el &cido clorhidrico normal. Mediante

evaporacibn del solvente se obtiene el clorhidrato de 2E<~
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trifluormetil bencilamino oxazolina levogira.

EJEMPLO 13

Zﬁ-trifluormetil bencilamino] oxazolina dextrogi
ra.

De las aguas madres del d-tartrato de KA-fenil tri
fluoretilamina levogira se separa el d-tartrato del isbmero

dextrogiro que se transforma end-fenil trifluoretilamina

dextrogira, Eb15 = 74-75°

25 _ =
Ei sgg = *23°5 (c=1% metanol)
[oc 23 = 4+ 69°8 (c=1% metanol)
365

Esta suministra la N-Ex-fenil (trifluoretilﬂ N'-{f-cloretil)

urea dextrogira con un rendimiento de 83,5%; F = 148-151°.
23
[o] 530

[d36s

Esta fltima se cicliza en caliente en presencia de

+ 38°2

+141°7

trietilamina en Z-Eﬂ~trifluormetil bencilamind oxazolina

dextrogira que funde a 127-~132° después de cristalizacién del

isopropanol.

[sc] 589

[<] 365

+ 87°6 (c=1% etanol)

+335°8 (c=1% etanol)

|1}
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C H ’ N%
Calculado 54,10 4,54 11,47
Encontrado 53,94 4,84 11,45
D“g 589 = + 87°6 {c=1% etanol)
[d 365 = + 335°8 (c=1% etanol)
Andlisis Cyq Hyq Fy N, 0 = 244,22
C H N%
Calculado 54,10 4,54 11,47
Encontrado 53,94 4,84 11,45

EJEMPLO 14

dl-c¢ triflvormetil 2- [(N-metipirrolil~2) metilamino]
oxazolina

Fase A

(N-metilpirrolil-Zi trifluormetil cetona
Se introducen en un reactor bajo presién 81 g de N-metil-
pirrol, 241 g de anhidrido trifluoracético y 350 ml de diclo
retano. Se mantiene la solucifn durante 12 h a una temperatu
ra del orden de 100°.

Se deja enfriar y a continuacifn se evapora el sol
vente bajo presidn reducida. Se recoge el residuo muy colo
reado por el &ter, se filtra el insoluble y se evapora a se
quedad el filtrado. El residuo aceitoso obtenido pesa 198 g.

Se purifica mediante destilacifn fraccionada bajo.presifn re
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ducida. Se aislan 127 g de una fraccibn destilante a 69-71°
bajo 15 mm de Hg, ya sea un rendimiento de 72%.

La (N-metilpirrolil-2) trifluormetil cetona es un

24
D

Espectro IR : compatible con la estructura propues

lfquido n - 1,4572

ta
franja carbonilo a 1670 cm
presencia de franjas atribuidas a CFy

Espectro RMN: compatible con la estructura propues

ta

2 protones del ciclo a 7,3 ppm

1 protén del ciclo a 6,4 ppm

3 protones del metilo singulete a 4,0 ppm
El producto es homogéneo en CPV
Fase B

(N-metilpirrolil-2) trifluormetil cetoxima
Utilizando el modo operatorio del Ejemplo 4, Fase A, partien
do de la (N-metilpirrolil-2) trifluormetilcetona se obtiene
la oxima correspondiente con un rendimiento de 45%

F = 69-71° (sublimacibn)

Anélis;s | Cq Hy Fq Ny O = 192,15

C H N%
Calculado 43,76 3,76 14,58
Encontrado 43,72 3,76 14,36
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Fase C )

dl BN—metilpirrolil-Z) metiil o-trifluormetil amina
Utilizando el modo oberatorio del Ejemplo 4, Fase

B,se obtiengn partiendo de 11 g de oxima, 3 g de amina pura

que destila a 84-90° bajo 18 mm de Hg. El producto se purifi

ca mediante conversifn en clorhidrato; F= 150 y a continua

cién 168° (decantacitn).

Anélisis ClH+C7 H9 N2 F3 = 214,65

c H N Cl%

Calculado 39,34 4,72 13,11 16,60
Encontrado 39,33 4,82 13,01 16,45

Fase D
d1 N-[2-(N-metilpirrolil-2) trifluoretil] N'-f cloretil urea
Utilizando el modo operatorio de la Fase A del
Ejemplo 3 se obtiene partiendo de 3,45 g de clorhidrato de
dl [(N-metilpirrolil-2) metil] o ~trifluormetilamina 1,7 g
de p-cloretil urea en dos etapas, con punto de fusifn de
131-136°,
Espectro IR: compatible con la estructura propuesta
presencia de una funcidn urea (franjas NH a 3300

1y 1570 emL.

y 3360 cm-l); franjas carbonilo a 1640 cm~
Fase E
dl ¢-trifluormetil 2- [(N-metilpirrolil-2) metilaming

oxazolina.
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Utilizando el modo operatirio de la fase B del
Ejemplo 3, se obtiene la oxazolina pura con un rendimiento
del 37%. Funde a 156-167° con una tendencia a la sublimacidn.

Este compuesto es soluble en &cido clorhidrico de

cinormal.

An&lisis Cyg Hyp F3 ONj = 244,01

C H N%

Calculado 48,58 4,89 16,99
Encontrado . 48,51 4,94 16,78

Espectro IR: compatible para la estructura pro
puesta.

Franjas NH a 3300 y 2500 cm-1

franja c=N a 1700 Pt
EJEMPLO 15

dl d~-trifluormetil 2-(N-metil bencilamino) oxazolina
Fase A
dl N-metoxicarbonil o~trifluormetil bencilamina

En un matraz de tres tuberias se introducen sucesi
vamente 35 g de K-fenil trifluoretilamina, 20,2 g de trietil
amina, 200 ml de tetrahidrofuran y una solucibn de 19 g de '
cloroformiato de metilo en 40 ml de tetrahidrofuran enfrian
do a 5-10°. Se mantiene en contacto a esta temperatura duran
te una hora y a continuacibn se deja volver a la temperatura

ambiente. Se filtra el precipitado que se ha formado y a con
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tinuacibén se evapora a sequedad el filtrado. Se obtiene asi
45,3 g de un residuo aceitoso que se recristaliza a partir
del isopropanol;

La N-metoxi carbonil «=trifluormetil bencilamina
funde a 90-94°¢

Espectro IR: compatible con la estructura propues

ta.

franja .NH a 3300 cm™ >

franja carbonilo a 1680 em™t
Fase B
dl N-metil L~trifluormetil bencilamina

En un matraz de tres tuberias se introducen en pri
mer lugar 9,5 g de aluminohidruro de litio en solucién en
100 ml de tetrahidrofuran y a continuacifn lentamente, una
solucidn de 23,3 g del uretano obtenido en la fase A en 100
ml de tetrahidrofuran. Se lleva a reflujo del solvente y se
mantiene el calentamiento durante 6 horas.

‘Despué; de enfriamiento, se destruye el exceso de
reactivo mediante adici6n de una solucibn diluida de sosa, y
a continuacifn de agua. Se separa el precipitado por filtra
cién, se lava el filtro con algunos ml de tetrahidrofuran
gue se une al filtrado. Se evapora el filtrado a sequedad y
se obtienen 14 g de producto bruto.

El producto bruto es recogido en 30 ml de cloruro

de metileno y la solucién limpida es extraida varias veces
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con &cido clorhfidrico a 20%. Las soluciones &cidas se juntan
y a& continuacibn se alcalinizan mediante adicifn de sosa.

Se separa un producto aceitoso que se extrae con &ter. La fa
se eterada se separa, se seca sobre suléato de sodio y se
evapora a sequedad. Se recogen asi 8,4 g de N-metil o-tri
fluormetil bencilamina bajo la forma de un lfquido que des
tila a 68-70° bajo 12 nm de Hg - n3’ = 1,4560.
Andlisis: C9 Hlo NF3 = 189,2

(o] H : N%
Calculado 57,13 5,33 7,40
Encontrado 57,02 5,37 7,02

Espectro IR: ausencia de franja carbonilo

Fase C
dl N~ [N-metil ((=fenil trifluoretil) N'-(ﬁcloretil) urea

Utilizando el modo operatorio de la fase A del

Ejemplo 4, se obtienen 9,2 g de la fi~cloretil urea que funde

a 70-80°. |
Andlisis; Clz H14 N2 Cl F3 = 275,47
C H N Cl%
Calculado 48,90 4,79 9,51 12,04
Encontrado 48,36 4,92 9,65 11,98
Fase D

dl N-metil 2-(&—trifluofmetil bencilamino) oxazolina.
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Se ponen en suspensifén 8,4 g de dl [N-metil (@-fe
nil trifluoretilﬂ N'-f-cloretil urea obtenida.en la fase an
terior, en 77 ml de agua. Se aifiaden 7 ml de trietilamina y
a continuacién se lleva la mezcla a reflujo durante 2,30 h.
Se dejé enfriar en bafio de hielo. Un producto aceitoso se
decanta y se extrae 4 veces con cloruro de metileno. Las fa
ses metilénicas se juntan y a continuacibén se agotan con 4ci
do clorhfidrico normal. A continuacifn las soluciones acuosas
se alcalinizan mediante adicidn de amonfaco. Se deja la sus
pensibén formada durante una noche en el refrigerador. Se ago
ta el insoluble con cloruro de metileno, se separan las so
luciones metilénicas que se lavan con agua hasta desapari
cibn del cloro y a continuacién se secan en sulfato de sodio,
se filtran y se evaporan a sequedad bajo vacfo.

Se recogen asf 6,1 g de pn.producto aceitoso. El
producto se purifica recogiéndolo en la cantidad minima de
éter; se filtra el insoluble y a continuacifn se evapora a
sequedad el filtrado para obtener 4,7 g de un producto acei
toso soluble en la mayorfa de los solventes orgédnicos y en
una solucién decinormal de &cido clorhidrico. |

La dl N-metil 2(X-trifluormetil bencilamino) oxa ’
zolina es un lfquido.

~ Espectro IR: compatible con la estrﬁctura
franja C=N a 1650 cm-l_

ausencia de franja carbonilo.
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Espectro RMN : compatible con la estructura

5 protones aromdticos a 7,4 ppm

1 protén =-CH- cuadrupleto a 5,9 ppm
2 protones metileno CHZ—O- a 4,3 ppm
2 protones metileno éHz—N= a 3,8 ppm

3 protones metilo CH3-N singulete a 2,8 ppm

EJEMPLO 16

dl d=trifluormetil 2-[ (pirrolil-2) metilamin& oxazolina,

Utilizando el modo operatorio del Ejemplo XIV par

tiendo del pirrol se obtienen sucesivamente:

(p-cloreti

oxazolina.

- la (pirrolil-2) trifluormetil cetona

- la O-metil (pirrolil-2) trifluormetil cetoxima
- la dl K~trifluormetil (pirrolil-~2) metilamina

- la dl N-El-trifluormetil (pirrolil-2) metiﬂ N'-
1) urea

- la d1 o{-trifluormetil 2- kpirrolil—Z) metilamin&

" F = 125-132° después de recristalizacién del éter.

El producto es soluble en &cido clorhidrico decinormal en

cantidad estequiométrica.

Andlisis: C9 H10 F3 N30 = 233,19

c H N%
Calculado 46,35 4,33 18,03
Encontrado 46,33 4,46 17,82



10

15

20

25

- 45 ~

EJEMPLO 17
Comprimidos que contiene 1 mg de dl 2-{}&rtrifluormetil ben
cilaminé} oxazolina.

dal 2-'Burtrifluormetil bencilaminoﬂ oxazolina: 10 g

almidén de mafz: 250 g
almidén de trigo: 50 g
carbometil almidén: 20 g
carbonato de calcio: 120 g
£osfato tricélcico: 140 ¢
Etilcelulosa : 44q
Talco : 4 g
Estearato de magnesio: 2 g

por cada diez mil comprimidos terminados a 60 mg aproximada
mente.
EJEMPLO 18

Estudio farmacolbgico de los compuestos sedgfin el

invento.

" a) determinacidén de_la_toxicidad_aguda

La toxicidad aguda ha sido determinada por via intraperitonea
en lotes de 10 ratones de raza Swiss, pesando aproximadamente
20 g, y que reciben dosis crecientes del compuesto seg(n ei
invento, que se trata de comprobar. |

Los animales se conservan en observacifén durante
8 d:as y los muertos, en caso de que se produzcan, se recuen

tan, La dosis letal media se determina grdficamente segln el
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método de Talnter y Miller.

Los compuestos segfin el invento han sido suminig
trados con dosis escalonadas de 20 a 200 mg/kg. La dosis le
tal media es en general del orden de 200 mg/kg. Con esta do

sis los animales manifiestan sedaci6n y pilo-ereccifn.

Los compuestos segfin el invento han sido suministrados por
via intravenosa a lotes de perros anestesiados previamente
con Nembutal, con dosis escalonadas entre 0,02 mg/kg y 0,5
mg/kg.

Con las dosis mds débiles la reduccifn de la pre
si6n arterial es transitoria, pero sin embargo, el ritmo car
dfaco reduce de manera significativa durante 30 mn.

Unas dosis més elevadas conducen a un ligero aumen
to de la presién' y a continuacidén a una sensible reduccién
de la presién arterial. La disminucifén del ritmo cardfaco

puede alcanzar el 50% del valor observado en los animales
testigo.

En el ratén CD unas dosis de 10 y 20 mg/kg por via intraperi
tonea dan lugar a una reduccidn de la motricidad, de la tem
peratura corporal y de la ingestidn de comida y bebida.

En la rata LE unas dosis débiles producen agita
cidn y pllo-ereccién, unas dosis més elevadas producen una

reduccidn de la motricidad y de la fuerza muscular.
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En el gato, los compuestos éegﬁn el invento provo
can iniclalmente agitacién y a continuacifn una iigera de
presidn.

Por consiguiente, parece que los compuestos segln
el invento actfian como estimulantes de los receptores nor-
adrenérgicos centrales provocando una inhibicifn de la toni

cidad simp&tica, hipotensién y bradicardia. Son activos tan

to por via parenteral como por via bucal.
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REIVINDICACIONES

1) Procedimiento de obtencidén de las aril (tri

fluoretil) aminas de f6érmula general I

en la cual

R1 representa hidrégeno, un radical alcoxi infe
rior, un &tomo de halfSgeno, o un radical alcoilo inferior,

R, representa hidr6geno, un &tomo de haldSgeno, un
radical trifluormetilo, o un radical alcoilo inferior,

Ry representa hidr6geno, un radical metilo o un

radical etilo,

R, representa hidr6geno, un radical metilo etilo

(o] c1clopropllo,
- A representa oxigeno, azufre o un radical imino

-NH-,

B representa -CH=CH-, oxfgeno, azufre, o el grupo
:>N~R5 en el cual Ry representa hidr6geno o un radical alcoi
lo inferior,

n representa 0 6 1

m representa 0, 1 6 2

caracterizado porque se condensa una % =-aril (trifluoretil)
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amina de férmula general II

Roy . R,
\ l

B |
(?FZ)n - CPB'

(x1)

en la cual la definicibn de los substituyentes B, Ry, Rys Rgy
R4 ¥y n permanece sin cambio,
ya sea con un iso cianato o un iso tiocianato de “-halogeno
alcoilo de férmula general IIIX
AuaC=N- (CHZ) e CHZ Hal ' - (111)

en la cual Hal, es un &tomo de cloro, de bromo o de yodo,

A es oxfgeno o azufre, y

m' es un nfimero entero igual a 1, 2 6 3,
para formar una w-halogenoalcoil. urea o una tio urea de £6r

mula general IV

a" CF3 (xv)

(FH%)N' - CH: Hal

en la cual la definicién de los substituyentes A, B, Rys Rz'
R3, R4, Hal, n y m' permanece idéntica a la que se ha indica
do anteriormente,

que se cicliza mediante calentamiento en un compuesto de f6r
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(x*)

en la cual A es oxigeno o azufre

- ¥ los substituyentes B, Rl’ Rz, R3, R4, n y m conservan los

significados anteriores, que pueden, en caso de necesidad,
ser salificados mediante adicién de un &cido mineral u orgd
nico o que pueden desdoblarse en sus isfmeros Opticos median
te salificacifn con la ayuda de un &cido Opticamente activo,

ya sea con una S-metil iso tio urea cfclica de f6rmula gene

ral Vv

‘ CHy - s—(tN:()CH 'n ' ’ (v)

"en la cual m conserva el significado anterior, pa

ra obtener un compuesto de f6rmula general I''

R
. \ ?4
C Ry / c - crz cry

) | “ <m ->c52)

que puede, en caso de necesidad, ser salificado mediante adi

v

(x™)
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cién ae,un &cido mineral u orgénico, o que puede ser desdo
blado en sus isémeros Spticos mediante salificacién con la
ayuda de un &cido Gpticamente activo

ya sea con un tio cianato de metal alcalino en presencia de
un agente de acilacidén para formar una acil tio-urea de £6r

mula general VI

32 R-4 ’. ) . :
/25 W 2 - e x
mel e (crz)n “eny R (vI)

N=-C=-NHCO -2
. .

en la cual la definicibén de los substituyentes B, Rys Ry,
R3, R4 Yy n permanece sin cambiar,

Y Z representa un radical alcoilo inferior o un
radical bencénico no substituido o substituido por un halé
geno o un alcoxi inferior,

' y a continuacién se saponifica el radical acilo en

medio alcalino para obtener una tio urea de £6rmula general

VII
Ry R, ' .
nd N UL
. . € ={F2/n - CF3 - v
. AN“C“NHZ * ’
10 . . )
‘ ] RB S
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que se somete a la accibn de un agente de alcoilacién para

obtener una alcoil isotio-urea de f6rmula general VIII

R .
. 2 Ry \ - |
R 7 N\_¢ - CF, jy = CF3 (VIII)
e | B i N .
N=cZ
. I > Ss-Rg
R
‘ 3

en la cual los substituyentes B, Rl, R2' R3, R4 y n estdn de

finidos como anteriormente,
Y Rs representa un radical alcoilo inferior, y a

continuacién se condensa &sta con una alcoileno diamina de
f6rmula general IX
2HN - Cﬁz)p - NH2 _ . (1X)

en la cual p es igual a 2, 3 6 4 para obtener un compuesto

de f£6rmula general I"!

2 ’?4
\ - ) - 'Illl
N / cl: CF, |, = CFy _ (x™)
B - .
’ N P C,NH . (CHZ-)p
I \\~N--.d"', ‘
. Ry

en la cual la definicidn de los substituyentes B, Ryr Ry, Ry,

R4, nyp permanece sin cambiar,

que puede, en caso de necesidad, ser salificado

mediante adicién de un &cido mineral u orgénico o que puede
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ser desdoblado en sus is6meros 6pticos mediante salificacidn
por medio de un &cido Spticamente activo.

2) Procedimiento éegﬁn la reiyindicacién 1, ca
racterizado porque la condensacifn de la amina de f6rmula
general II con el isocianato o con el isotiocianato de f6r
mula general III se efectfia a un temperatura del oxden de 0

a 10°C en un solvente inerte, tal como un &ter lineal o cf

clico.

3) Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque la ciclizacién de la w~halSgeno alcoil
urea o ﬁio—urea de f6rmula general IV se efectda mediante
calentamiento a una temperatura incluida entre 50 y 150°C,
preferentemente en medio acuoso y en presencia o en ausencia
de un aceptor de hidrécido, tal como por ejemplo un carbona
to de metal alcalino o una trialcoilamina.

4) Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque la cqndensacién de la amina de f6rmula
general II con una S-metil iso tio~urea ciclica de férmula
general V se efectfa en'un solvente polar como la piridina,
la dimetil formamida, la dimetilacetamida, o la hexametil
fésforotriamida a una temperatura incluida entre 80° y 120°.

5) Procedimiento segfin la reivindicacifn 1, ca
racterizado porque la S-metil iso tio-urea se presenta bajo
forma salificada y la condensacién proporciona una sal de

compuesto de férmula general I,
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6) Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque el tiocianato de metal alcalino es prefe
rentemente tiocianato de amonio.

7) Procedimiento seglin la reivindicacifn 1, ca
racterizado porque el agente de acilacifn es un cloruro de
dcido y mds particularmente el cloruro de un &cido alifdti

co inferior, el cloruro de benzoilo o el cloruro de un &ci

do benzoico substituido.

8) Procedimiento seg@in la reivindicacién 1, ca
racterizado poréue la saponificacién de la acil tio-urea de
f6rmula general VI se efectfia con la ayuda de un hidr&6xido
de metal alcalino, tal como por ejemplo sosa o potasa.

9) Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizédo porque el agente de alcoilaciftn es un halogenu
ro de alcoilo inferior, un sulfato de alcoilo inferior o un
arilsulfonato de alcoilo inferior.

10) Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque la condensacifén VIII y la alcoileno dia
mina de f£6rmula general IX se efect@ia mediante calentamien
to en un solvente con punto de ebullicién elevado, tal como
por ejemplo la piridina, el butanol o el isopropanol.

11) Procedimiento de obtencibn de las ¢(-aril

trifluoretilaminas de f&rmula general II

‘11)
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en la cual

R, representa hidr6geno, un radical alcoxi infe
rior un 4tomo de halSgeno o un radical alcoilo inferior,

R, representa hidrégeno, un &tomo de halégeno, un
radical trifluormetilo o un radical alcoilo inferior,

Ry representa hidré6geno, gn_radical metil o un ra
dical etilo,

R, representa hidr6geno, un radical metilo etilo
o ciclopropilo,

B representa ~CH=CH-, oxifgeno, azufre o el grupo
N-R; en el cual Ry es hidrSgeno o un radical alcoilo infe
rior, ‘

n representa 0 6 1

m representa 0, 1 6 2
caracterizado porque se condensa un carburo aromitico subs

tituido por un halégeno de f6rmula general X

en la cgal los substituyentes B, Ry ¥y R, estén de
finidos como anteriormente y Hal representa cloro o bromo
con el magnesio o el cadmio para formar un derivado organo-
metdlico correspondiente, haciendo reaccionar &ste con &cido

trifluor acético de £6rmula general

(%)
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¢ L] - : XI
CFy (cx—*z)n, coont | . (X1)

en la cual n se define como anteriormente,
para obtener una aril trifluormetil cetona de f6rmula gene
ral XII
Rz .
Rl - CQ - (CFz)n - CF3 ) - (X11)
B .

que es posible,
ya sea condensar con una hidroxilamina O - substi

tuida o no, de férmula general XIII

oHN - OR, (XI11)

en la cual R, es hidr6geno o un radical alcoilo in

ferior,

" para formar la oxima de férmula general XIV

Ry

el N © — (CFZ)n"“ cr, o (XIV)

B Il

N ‘”'ORG

en la cual los substituyentes B, Rl’ Rz, R6 yn
conservan los significados indicados anteriormente,

que se reduce en {~aril (trifluormetil) amina de



10

15

20

25

P

- 57 =

f6rmula general II, en la cual Ry ¥y R4 son hidrégeno
AN
7\ ca._.(cr'z) a— CF3

LYY

NHy

con la ayuda del sodio en un alcanol o con la ayuda de un
hidruro mixto de metal alcalino o con la ayuda de diborano,
ya sea condensar con un derivado alcoil metdlico

para formar el carbinol ternario de f6rmula general XV

L4

R

2 (?i . (
_ ) Xv)
Ry 7 N c| ""'Q?F;) n~ F3 :
B Ry

en la cual los substituyentes Ry, R,, BY n estén
definidos como anteriormente,
4 R4 es un radical metilo, etilo o ciclopropilo,
que se hace reaccionar con un halogenuro de cianb
geno para formar el isocianato_correspondieﬁte el cual, me
diante hidrdlisis en medio alcalino conduce al carbamato
correspondiente, y transforma este @iltimo en d-aril (trifluor

etil) amina substituida de f6rmula general II

Ry Ry .
. - I
l . \ - . :

B wn

Ry
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en la cual R, es un radical metilo, etilo o ciclg

propilo,

y los substituyentes Ry, R,, n y B se definen como
anteriormente,

por hidr6lisis &4cida

12) Procedimiento segfin la reivindicacifn 11, ca
racterizado porque para obtener una €-aril (trifluoretil)
amina de f6rmula general II, en la cual Ry es un radical me
tilo o etilo, se condensa una «-aril (triflupretil) amina
de férmula general II, en la cual Ry es hidrégeno con el for
mol o el acetaldehido y a continuacién se reduce por hidro
genacifn catalfitica o por medio de un hidruro mixto de metal
alcalino la base de Schiff formada en derivado N-metilado o

N-etilado deseado.

13) PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE HUEVAS ARTL
(TRIFLUORETIL) AMINAS,

Tal y como se deja descrito en la memoria prece-
dente, que consta de cincuenta y ocho hoja foliadas y meca-
nografiadas por una sola de sus caras.

Madrid, 24 de Mayo -de 1,977

P.h. de Science Union et Cle.,
Société Frangaise de
Recherche Medicale.,

Victon Gi\]"j Vegas
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