
Caso 5/247

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

a favor de:

DR. KARL TEOKAB G.m.b.E., de nacionalidad alemana, residente 

en Biberach an der R iss (República Federal Alemana), por: 

"PROOEDmUENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AMINO-HALOGENO- 

BENCILAMINAS".

Memoria descrip tiva

La presente invención se re fie re  a procedimientos para la  

obtención de nuevas amino-halógeno-bencilaminas de la  fórmula

CH„-N( 2 \
R

R'

I ,

-  donde X representa cloro o bromo e Y representa e l  grupo 

amino l ib re , o X e l  grupo amino lib re  e Y cloro o bromo, y
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R y R ', que pueden ser igu ales o d is t in to s , representan re sto s  

in fe r io re s de a lq u ilo  en cadena rec ta  o ram ificada, saturados o 

sin  satu rar, de c io lo a lq u ilo , de ara lq u ilo  o de a r i lo ,  o, junta­

mente con e l  átomo de nitrógeno, un an illo  de p irro lid in a  o de 

p iperid ln a, que l le v a  eventualmente como sustituyentes re sto s  in­

fe r io re s  de a lqu ilo  -  a s í  como de sus sa le s  ácidas de adición con 

ácidos inorgánicos u orgánicos fisiológicam ente to le ra b le s .

Segán la  invención, la  obtención de lo s nuevos compuestos 

se v e r if ic a  por procedimientos usuales para la  s ín te s is  de 

amino-bencilaminas halogenadas. Los procedimientos d escrito s 

a continuación han dado lo s mejores rendimientos:

a) Reducción de halógeno-nitro-bencilaminas de la  fórmula

donde Z representa cloro o bromo y A representa e l  grupo n i­

tro , o Z representa e l  grupo n itro  y A cloro o bromo, y R y 

R' tienen lo s  sign ificad o s mencionados en p rin cip io . Se e je ­

cuta l a  reacción por procedimientos corrien tes, p re fe r ib le ­

mente por reducción c a t a l í t ic a ,  por ejemplo con hidrógeno y 

en presencia de un ca ta lisad o r  como p la tin o , paladio o níquel 

Raney, convenientemente en un diso lvente, como metanol, etanol, 

tetrahidrofurano o dioxano, por reducción con hidrato de h idracin a/ 

níquel Raney, ventajosamente en un disolvente como por ejemplo me­

tan o l, por reducción con hidrógeno naciente formado por ejemplo 

partiendo de h ierro , oino o estaño y un ácido m ineral, o por 

reducción con d itio n ito  sódico.
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b) Reacción de mono- o diacilamino-halógeno-bencilhalogenuros 

de l a  fórmula

R"
-  donde representan B cloro o bromo y 0 e l  re sto  re-

'  ac '
presentando ac un resto  de ao ilo  cualquiera y R" un átomc 

de hidrógeno o un resto  de ac ilo  cualquiera, o B e l  resto
/ R " y 0 cloro o bromo y Hal cloro o bromo -  con aminas 

ac
de la  fórmula

R
HN\ R'

IV,

donde R y R' tienen e l  sign ificado  menoionado en princip io , 

y subsiguiente separación de lo s re sto s  de a c ilo .

Esta reacción se v e r if ic a  en presencia de un medio 

f i ja d o r  de hidrácidos de halógeno; como t a l ,  puede serv ir 

una base inorgánica u orgánica te r c ia r ia ,  o tambión un ex­

ceso de la  amina empleada de l a  fórmula IV, empleándose por 

cada mol de lo s  componentes de l a  reacción un exceso de cuan­

do menos 1 mol. La reacción se v e r if ic a  convenientemente en 

presencia de un disolvente orgánico in erte , por ejemplo 

etanol, acetona, benceno, tolueno, e tc . a temperaturas eleva­

das, preferiblemente a l  punto de ebu llic ión  del disolvente 

empleado. De emplearse como medio f i ja d o r  de hidrácidos de 

halógeno un exceso de la  amina de l a  fórmula IV o una base 

orgánica te r c ia r ia ,  la s  mismas pueden se rv ir  simultáneamente 

de d iso lvente.
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La d esacetilación  se v e r if ic a  de manera conocida, pre­

feriblemente por calentamiento con ácidos minerales d ilu idos 

o bases inorgánicas d ilu id as .

c) Reducción por procedimientos usuales de amino-halógeno-ben 

samidas de la  fórmula

-  donde X,Y, R y R' tienen lo s  sign ificad o s indicados en prin­

c ip io  .

Se obtienen lo s  mejores rendimientos por reducción median­

te  hidruros m etálicos complejos, preferiblemente mediante h i-  

druros de litioa lu m in io . La reducción se v e r if ic a  en un d iso l­

vente inerte anhidro, preferiblemente é te r , a temperaturas mo­

deradamente elevadas y convenientemente a l  punto de ebu llic ión  

del disolvente empleado, verificándose l a  preparación de l a  

mezcla de reacción de forma usual.

Los compuestos de la s  fórmulas I I ,  I I I  y V empleados como 

m aterias primas en lo s  procedimientos a) a c) son conocidos por 

l a  b ib lio g ra fía  o pueden obtenerse por procedimientos conocidos 

por la  b ib lio g ra fía . Así, por ejemplo, la s  halógeno-nitro-bencil 

aminas de la  fórmula I I  pueden obtenerse por halogenación de 

lo s  halógeno-nitro-toluoles conocidos con N-bromo-suocinimida 

o bien con halógeno bajo irrad iac ió n  UV y sucesiva tran sfo r­

mación de lo s halógeno-nitro-bencilhalogenuros formados con 

la s  correspondientes aminas secundarias. Los mono- o d ia c ila  

mino-halógeno-bencilhalogenuros de la  fórmula I I I  son obtenidos 

preferiblemente partiendo de lo s  mono- o diacilamino-halógeno-



toluenos por reacción con N-bromo-succinimida, o bien con 

halógeno bajo irrad iac ión  UV. Las amino-halógeno-benzamidas 

de l a  fórmula V pueden obtenerse por reacción de lo s  halógeno- 

nitro-benzoil-halogenuros con la s  correspondientes aminas 

secundarias y subsiguiente reducción del grupo n itro .

Los compuestos obtenidos pueden ser  transformados de ma­

nera conocida, con ácidos inorgánicos u orgánicos f i s io ló g i­

camente to le rab le s , en sus sa le s  ácidas de adición, por ejemplo 

por reacción de una solución alcohólioa del ácido correspon­

diente con la  cantidad equimolar de la  base correspondiente. Co 

mo ácidos han resu ltado adecuados, por ejemplo, lo s  ácidos 

clorh ídrico , bromhidrico, su lfú rico , fo sfó r ico , lá c t ic o , c ít r ic o , 

ta r tá r ic o , maleico, e tc . Las sa le s  ácidas de adición son solu­

b les en agua; h allan  empleo p ráctico , ante todo, la s  sa le s  con 

dos equivalentes del ácido correspondiente.

Los compuestos obtenidos según l a  invención revelan v a lio ­

sas propiedades farm acológicas, teniendo especialmente, además 

de un efecto an tip iró tico , se c re to lít ic o  y de monoaminooxidasa, 

un efecto an titusivo  muy bueno y una toxicidad mínima.

Los ejemplos sigu ien tes tienen que exp licar más detallada­

mente la  invención:

Ejemplo 1

N,N-diisopropil-(2-amino-4-bromo-bencil)-amina

Se añaden aproximadamente 2 g de níquel de Raney a una so­

lución de 44 g de N ,N-diisopropil-(4-brom o-2-nitro-bencil)- 

amina en 200 cm3 de metanol. Agitando se añade lentamente a es­

t a  mezcla una solución de 19 g de hidrato de hidracina a l  80% en 

50 cm3 de metanol. A continuación, se sigue agitando durante 

oorto tiempo l a  mezcla de reaooión a unos 6030. aproximadamente 

y luego se f i l t r a  a travós de C elite 545 e l  níquel Raney y se
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concentra e l  f i lt ra d o  con vacio de trompa de agua. Se d e s t i la

dos veces en a lto  vacio e l  residuo oleoso: p .e . : 105- 1203.
0,03

Se disuelve la  base en etanol absoluto y se satu ra  l a  solución 

con cloruro de hidrógeno. E l d iclorh idrato  obtenido funde a 

132-187- 0 . con descomposición.

Ejemplo 2

N,N-diamil-(2-amino-4-bromo-bencil)-amina

Se añaden aproximadamente 2 g de níquel Raney a una so­

lución de 27 g de N, N-diami1- ( 4-b romo-2-n itro-benei1)-amina en 

200 cm3 de metanol y agitando se añade lentamente a e sta  més­

e la , una solución de 10,6 g de h idrato de hidracina a l  80% 

en $0 cm3 de metanol. A continuación, se sigue agitando l a  mez 

o la  de reacción durante algún tiempo a 603 o. aproximadamente, 

luego se f i l t r a  a través de C elite 545 e l  níquel Raney y se 

concentra e l  f i lt ra d o  con vacio de trompa de agua. Se d e s t i la  

en a lto  vacio e l  residuo oleoso; p .e . ,  ,  : 150- 154- . Por d i-

solución en etanol absoluto, saturación de la  solución con 

cloruro de hidrógeno y adición de un poco de é te r, se obtiene 

e l  d iclorh idrato de p . f .  = 128-1323 C.

Ejemplo 3

II- (2-amino-4-br omo-bencil) - 3-m etil-p iperid ina

Se disuelven en 200 cm3 de metanol 33 g de II-(4-bromo-2- 

n itro -b en c il)-3-B ietil-p iperidina y se añaden aproximadamente 

2 g de níquel Raney y, agitando y gota a gota, se añade una so­

lución de 13;1 g de hidrato de h idracina a l  80% en 50 cm3 de 

metanol. A continuación, se sigue agitando durante algún tiempo 

la  mezcla de reacción a 603 o . aproximadamente, luego se f i l t r a  

a través de Oelite 545 e l  níquel Raney y se concentra en vacio 

de trompa de agua e l  f i l t r a d o . Se d e s t i la  en a lto  vacio e l  re -
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siduo oleoso; p .e .^  : 136-142. Disolviendo en alcohol absoluto

y saturando la  solución con cloruro de hidrógeno, se obtiene 

e l  d iclorh idrato de p . f .  = 227-2286 C (descomposición).

Ejemplo 4

N -ciclohexil-N -m etil-(2-amino-4-bromo-bencil)-amina

Se anaden aproximadamente 2 g de níquel Raney a una so­

lución de 24 g de N- c i clohexi1-N-m etil-(4-b romo-2-n itro-benci1)- 

amina en 200 cm3 de metanol y se le  añade a e sta  mezcla, agitando 

y gota a gota, una solución de 10,6 g de hidrato de hidraoina a l  

80% en 50 cm3 de metanol. Luego se sigue agitando durante cor bo 

tiempo a 60 e o. la  mezcla de reacción, se f i l t r a  a continuación 

por asp iración  e l  níquel Raney a travós de C elite  545 y se concen 

t r a  e l  f i ltra d o  en vacío de trompa de agua. Se d e s t i la  en a lto  

vacío e l  residuo que c r is t a l iz a ;  p .e .^  ^  : 140-1449. Se re c r is ­

t a l i z a  on etanol la  base que ha c r is ta liz a d o . F = 78-816 c .

Ejemplo 5

N -alil-N -cic loh ex il-(2-amino-4-bromo-benoil)-amina

Se añaden 500 cm3 de ácido clorh ídrico concentrado a 26,5 g 

de N-alil-N-ciclohexil-(4-brom o-2-nitro-bencil)-am ina y 82 g de 

cloruro estannoso y se ca lien ta  durante 2 horas la  mezcla a 

90-956 0. A continuación, se diluye la  mezcla de reacción con 

750 cm3 de agua, se extrae t r e s  veces cada vez con 300 om3 de éter 

y a continuación se a lc a lin iz a  l a  fa se  ácida con solución de sosa 

cáu stica  lOn. Se extrae agotando totalmente la  fa se  a lca lin a  con 

cloroformo y se concentra l a  fase  de cloroformo, secada con su l­

fa to  sódico, en vacio de trompa de agua. Se d e s t i la  en a lto  vacio 

e l  residuo oleoso; p .e .^  ^  : 14.4- 1506. Disolviendo en etanol y 

añadiendo ácido clorhídrico concentrado, se obtiene e l  d iclorh i 

drato de p . f .  =  192-1959 C (descomposición).
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Ejemplo 6 /-

H- ( 4-amino-2-bromo-bencil)-piperidina

Se añaden 2-3 g de níquel Raney a una solución de 25,5 

g de 11-  (2-b romo-4-ni'bi-o-bencil) -p iperid ina en 300 cm3 de me'Ga- 

nol y se añade agitando y gota a gota a e sta  solución una solu­

ción de 8,6 g de hidrato de hidracina a l  80% en 50 cm3 de me- 

tan o l. Una vez concluida la  reacción exotérmica, se sigue a g i­

tando l a  mezcla durante algán tiempo, luego se f i l t r a  e l  n í­

quel Raney a través de O elita 545 y se concentra en vacie de 

trompa de agua e l  f i l t r a d o . Se disuelve en poco etanol e l  re­

siduo oleoso y se satura la  solución con ácido c lo rh íd rico , Se 

r e c r is t a l iz a  en etanol/acetona e l  clorhidrato obtenido, B . i .  =

205-2062 0 .

De la  misma manera, se obtuvieron también la s  2- y respec­

tivamente 4-amino-halógeno-bencilaminas sigu ien tes.

2-amino-compuestos:

Ejemplo
nS

Punto de fusión
s C.

Obtenido por e l  
procedimiento

7 Hai
R
R'

= Br 
= -CH
— TT?-'-

en forma de 
d iclorh idrato  
207-209 (dése .)

a

8 Ii&JL = Br en forma de
R = -OH -OH, diclorh idrato a
R' 2 3= -CH 196-199 (dése .)

2 3
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Ejemplo Punto de- fusión Obtenido por e l
nS_________________________________s Q,_________ procedimiento

9 Hai _ Br en forma de
R = -CHp-CHn-CHi diclorhidrato a
R' = -OHg-OHp-OĤ 177-183

10 Hai — Br en forma de
R — -OHp-CH -̂CHp-CH^ diolorhidrato a
R' = -OHg-OHp-OHg-OĤ 140-145

11 Hai Br ^ en forma de
diclorhidrato a

R —-CHp-OHl"  ̂
 ̂ 'CH.

182-184
3

R' = -CH-CH^ -3

^ 3

H a l = B r en forma de
R = -CHp-CHp

CĤ
diclorhidrato
212-214

a

/  ^R- = -OHp-OHg

13 Hai = Br
R

R'

-CHg-CHg^

t 2
CI-I3

en forma de base 
72-78 a

Hal=Br en forma de
R = -OHg-OHg

^OH-CĤ
R' = -OHp-CH^

diclorhidrato 
208-210 (dése.)

a

H a l = B r
R = -ŒI -CH^2 2\

OHg
R' = -OH-OHg ^

)

en forma de 
diclorhidrato 
198-201 (dése.)

OHg-OĤ
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Ejemplo
n3

Punto de fusión  Obtenido por e l  
______ s 0 ._______ procedimiento

en forma de 
d iclorhidrato 
193-198 (dése.)

17 Hai = Br 
R = - 0H,-0H

/ °R' = -OH -CH^

en forma de base 
96-99 a

4-amino-compue st  o s :

Ejemplo Punto de fusión Obtenido por e l
nS s o .  procedimiento

18 Hai
R
R'

= Br
= -OHg-OĤ  
= -OHg-OĤ

en forma de 
clorhidrato 
142-144

a

19 Hai = Br en forma de
R = -CHg-CHg-CH^ clorhidrato a
R' = -OHg-OHg-OI-^ 154-157

20 Hai -  Br
R = -CH -̂CH.

en forma de base 
100-101 a
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Ejemplo
nS

Punto de fusión Obtenido por e l  
______ s 0 ._______ procedimiento

21 Hal = Br
R = -CH„-CH„2 2\

OHg
R' = -CH-CH^/

! ^
CH3

en forma de 
clorhidrato 
179-180

a

22 Hal = Br en forma de
R = -CH--CH- clorhidrato a2 2\

CHp 174-176

R' = -OH-CHg^
CHr

23 Hal
R

= Br CH9-CH9.

R' = -OH.

en forma de 
clorhidrato 
178-181 (dése.)

a

Ejemplo 24

N -ciclohexil-N -m etil-(4-amino-2-oloro-bencil)-am ina 

Obtenida por e l  procedimiento c ) .

En e l  plazo de 1 hora, se aEaden gota a gota, agitando, a 

una mezcla hirviendo de 11,4 g de hidruro de litioalum in io  en 

300 cm3 de tetrahidrofurano absoluto 30 g de 4-amino-2-cloro- 

(N-ciclohexil-N-metil-benzamida), d isu e lto s en 400 cm3 de 

tetrahidrofurano absoluto. A continuación, se hace hervir a 

re flu jo  l a  mezcla algunas horas más, luego se descompone e l 

exceso de hidruro de litioalum in io  con acetato de e t i lo ,  agua 

y solución de sosa cáu stica  a l  10% y se f i l t r a  e l  precipitado 

inorgánico. Se separa la  fa se  orgánica del f i lt ra d o  y se extrae 

nuevamente con cloroformo la  fase  acuosa. Entonces se reúnen 

todas la s  fa se s  orgánicas, se secan con su lfa to  sódico y se 

concentran. Se disuelve e l  residuo oleoso en 100 cm3 de etanol



y se satura  l a  solución con cloruro de hidrógeno. Después de 

añadir 80 cm3 de éter y 120 cm3 de acetato  de e t i lo ,  l a  N- 

c iclohexil-N -m etil-(4-amino-2-clorobencil)-amina se c r is t a l iz a  

en forma de d iclorh idrato . R ecrista lizac ió n  en cloruro de eta- 

305 nol-acetato  de e t i lo .

P . f .  = 188 -  194a C.

E sta  so lic itu d  corresponde a l a  presentada en Alemania 

e l  14 de Octubre de 1.963 bajo e l  número T 24 890 IVb/12 o, 

se acoge a lo s  beneficios del a rtícu lo  51 del vigente E statu- 

310 to  sobre Propiedad In d u stria l y del a rtícu lo  4a del Convenio 

de la  Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1) .  Procedimiento para l a  obtención de nuevas amino-halógeno- 

bencilaminas de l a  fórmula

-donde representan X cloro o bromo e Y e l  grupo amino l ib re , 

o X e l  grupo amino lib re  e Y cloro o bromo, y R y R ', que pue- 

320 den ser igu ales o d ist in to s , representan re sto s  in fe r io re s  de 

a lq u ilo  de cadena rec ta  o ram ificada, saturados o sin  satu rar, 

re sto s  de c io lo a lq u ilo , de ara lq u ilo  o de a r i lo , o, juntamen­

te  con e l  átomo de nitrógeno, un an illo  de p irro lid in a  o de 

piperid ina, que comprende eventualmente como sustituyentes re s-  

329 to s  in fe r io re s de a lq u ilo -  a s i  como de sus sa le s  ácidas de ad i­

ción con ácidos inorgánicos u orgánicos fisiológicam ente to le -
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ra b ie s , caracterizado por e l  hecho de que, por procedimientos 

usuales:

a) se reducen halógeno-nitro-bencilaminas de la  fórmula

donde representan Z cloro o bromo y A e l grupo n itro  o Z e l 

grupo n itro  y A cloro o bromo, y R y R' tienen lo s  s ig n ific a ­

dos mencionados en prin cip io , o

b) se transforman mono- o diacilamino-halógeno-bencil-halogenuros 

de la  fórmula

CHgHal

B C
R"

donde representan B cloro o bromo y C e l  resto  N \ represen-
ac'

tando ac un resto  cualquiera de ac ilo  y R" un átomo de hidró­

geno o un resto  cualquiera de a c ilo , o B representa e l  resto  
R"

y 0 cloro o bromo, y Hal cloro o bromo, con aminas de 
ac

l a  fórmula
R

\ R'

donde R y R' tienen lo s sign ificad os anteriormente indicados, 

en presencia de un medio fi ja d o r  de hidráoidos de halógeno, 

y a continuación se disocian lo s re sto s de ac ilo , o

c) se reducen mediante hidruros m etálicos complejos amino-haló- 

geno-benzamidas de la  fórmula



-  14

donde X, Y, R y R' tienen lo s sign ificad o s anteriormente men­

cionados, y se transforman lo s  compuestos a s í  obtenidos, even- 

360 tualmente de manera conocida, en sus sa le s  ácidas de adición,

con ácidos inorgánicos u orgánicos fisiológicam ente to le ra b le s . 

2 ). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AUNO-HALOQEITO- 

BENCILAM1NAS.

E sta  Memoria consta de catorce ho jas fo lia d a s  y mecano- 

365 grafiad as por un sólo lado de sus c ara s .

Madrid, 10 de Octubre de 1.964
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