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PATENTZE DE INVENC I}O N
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalided slemana, residente
en Biberach an der Riss (Repdblica Federal Alemans), por:
"PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE NUEVAS AMINO-HATOGENO-
BENCITAMINAS".

Memoria degcriptiva

La presente invencidén se refiere a procedimientos para la

obtencidn de nuevas amino-halégeno-bencilaminas de la f£érmula

R
N
AN

I
X Y

- donde X representa cloro o bromo e Y representa el gru@o

amino libre, o X el grupo amino libre e Y cloro o bromo, y
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R y R', que pueden ser iguales o distinbos, representan restos

inferiores de alguilo en cadena recta o ramificada, saturados o
gin satwrar, de cicloalquilo, de aralquilo o de arilo, o, junta~
mente con el 4dtomo de nitrégeno, un anillo de pirrolidina o de
piperidina, que lleva eventualmente como sustituyentes restos in-
Tferiores de algquilo - asi como de sus sales deildas de adicidn con
doidos inorgdnicos u orgdnicos Fisioldégicamente tolerables.

Seglin la invencidn, la obltencidn de los nuevos compuestos
se verifica por procedimientos usuales para la sintesis de
anino-bencllaminas halogenadas. Log procedimientos descritos
a continuzocidn han dado los nejores rendimientos:

a) Reduccidn de halbgeno-nitro-bencilaminas de la férmuls

R
O
H2 N\\ R

iz,
A A

donde Z representa cloro o bromo y A representa el grupo ni-
tro, 0 4 representa el grupo nitro y A cloro o bromo, y Ry
R' tienen los significados mencionados en principio. Se eje~
cuta la reaccidn por procedimientos corrientes, preferible-
nente por reduccidn catallticas, por ejemplo con hidrdgeno y
en presencia de un catalizador como platino, paladio o niquel

Raney, convenientemente en un disolvente, como mebanol, etanol,

tetrahidrofuranc o dioxano, por reduccidén con hidrato de hidracina/

niquel Raney, ventajosamente en un disolvente como por ejemplo me-
tanol, por reduccidn con hidrdgeno naciente formado por ejemplo
partiendo de hierro, cinc o estafio y un decido mineral, o por

reduceibn con ditionito sddico.
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b) Reaccidén de mono- o diacilamino-halégeno-bencilhalogenuros

de la férmula

GHQHal
=
~ ' 111,
B c

— donde representan B c¢loro o bromo y C el resto ~N<: , TYe-
ac

presentando ac un resto de acilo cualquiera y R" un dtome

de hidﬁégeno o un resto de acilo cualqulera, o B el resto

-N(: y C cloro o bromo y Hal cloro o bromo — con arinas
ac

de la férmuls

R

-
HIY
Np IV,

donde R y R' tienen el significado menoioﬁado en principio,
vy subsigulente separacién de los restos de acilo.

Esta reaccidén se verifica en presencia de un medio
fijador de hidrdcidos de haldgeno; como tal, puede servir
una base inorgdnicsa u orgédnica tercisria, o tambidn un ex-
ceso de la amina empleada de la férmula IV, empledndose por
cada mol de los componentes de la reaceidn un exceso de cuan=—
do menos 1 mol. la reaccibn se verifica convenientemente en
presencia de un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo
etanol, acetona, benceno, tolueno, etc. a temperaturas eleva-
das, preferiblemente al punto de ebullicidn del disolvente
empleado. De emplearse como medio fijador de hidrdeidos de
heldégeno un exceso de la szmina de la f£érmula IV 0 une base
orgdnica terciaria, las mismas pueden servir simultdneamente

de disolvente.
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c)

Lo desacetilacién se verifica de manera conocida, pre~
feriblenente por calentamiento con dcidos nineralss diluldos
o bases inorgdnicas diluldas.

Reduccibn por procedimientos usuales de amino-halégeno-ben

zamidas de la ©6rmuls

— R

A v,
X T
-~ donde X,Y, R y R' tienen los significados indicudos en prin-
cipio.

Se obtienen los mejores rendimientos por reduceidén median—
te hidruros metdlicos complejos, preferiblemente mediante hi-
druros de litioaluminio. La reduccidn se verifica en un disol-
vente inerte anhidro, preferivlsmente éter, a temperaturas mo-
deradamente elevadas y convenientemente al punto de ebullicién
del disolvente empleado, verificdndose la preparacién de la
mezcla de reaccidén de Lforme usual.

Los compuestos de las férmulas II, III y V empleados como
materias primas en los procedimientos a) a ¢) son conocidos por
la bibliograffa o pueden obbtenerse por procedimisntos conocidos
por la bibliografia. Asl, por ejemplo, las halégeno-nitro-~bencil
aninas de la férmula II pueden obtenerse por halogenacidn de
los haldgeno-nitro-~toluoles conocidos con Nebromo-succinimida
o bilen con haldgeno hajo irradiecidn UV y sucesiva transior-
macidén de los haldgeno-nitro-bencilhalogenuros formadosg con
las corregpondientes amlnas secunderias. Los mono- o diacilg
nino-halégeno~bencilhalogenuros de la férmula III son obtenidos

preferiblemente wartiendo de log mono~ o dlacilamino-heldégenc-



toluenos por reaccidn con N-bromo-succinimida, o bien con
haldgeno bajo irradiacidén UV. Las émino-halégeno-benzamidas
95 de la férmula V pueden obtenerse por reaccibén de los haldgeno-
nitro-benzoil-halogenuros con las correspondientes aminas
secundarias y subsiguiente reduccién del grupo nitro.
Los compuestos obtenidos pueden ser transformados de ma-—
nera conocida, con 4cidos inorgdnicos u orgdnicos fisiologi-
100 camente tolerables, en sus sales deidas de adicidn, por ejemplo
por reaccién de una solucién alcohélica del dcido correspcrn-—
diente con la cantidad equimolar de la base correspondiente. Co
mo deidos han resultado adecuados, por ejemplo, los dcidos
elorhidrico, bromhfdrico, sulférico, fosférico, ldctico, citrico,
105 tartdrico, maleico, etc. Las sales dcidas de adicién son solu~
bles en esgua; hallan empleo préctico, ante todo, las sales con
dos equivalentes del 4cido correspondiente.
Los compuestos obtenidos segin la invencidn revelan valio-
sas propledades farmacoldégicas, teniendo especialmente, ademds
110 de un efecto antipirdtico, secretolitico y de monoaminooxidasa,
un efecto entitusivo muy bueno y une toxieidad minima.
Tos ejemplos siguientes tienen que explicar mds detallada~
mente la invencidn:
Bjemplo 1
115 N, N~-diisopropil~(2~amino~4~bhromo-~bencil)~aming
Se afladen aproximadamente 2 g de niquel de Raney a una so=
lucién dé 44 g de W,N-diisopropil-(4=-bromo-2-nitro-bencil)-
amina en 200 cm3 de metenol. Agitahdo se afiade lenbamente a es-
ta mezela una solucidn de 19 g de hidrato de hidracina al 80% en
120 50 em3 de metanol. A continuacidn, se sigue agitando durante
corto tiempo la mezela de reaccidn a unos 602C, sproximadamente

v luego se filtra a través de Celite 545 el niquel Reney y se
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concentra el filtrado con vaclo de trompa de agua. Se destila
dos veces en albo vacio el residuo 0leoso; p.e.o’o3 s 105-120¢.
Se disuelve la base en etanol absoluto y se satura la solnucién
con cloruro de hidrégeno. E1l diclorhidrato obtenido funde g
192~-1872 ¢, con descomposicidn.
GLjemplo 2
H, H-diamil-(2~amino~4=bromo-bencil)-amina

Se¢ afladen aproximademente 2 g de nigquel Raney a una so-—
lucidén de 27 g de H,N-diamil-(4~bromo—2-nitro~bencil)-amiis en
200 em3 de nmetanol y agitando se afiade lentamente a esta nes-
¢la, una solucién de 10,6 g de hidrato de hidracina al 80%
en 50 cm3 de mebanol. 4 continuacidn, se sigue agitando la mez
cla de reaccidén durante algin tiempo a 602 C. aproximadanente,

luego so filtra a través de Celite 545 el nfquel Raney y se

~concentra el filtrado con vaclo de trompa de agua. Se destila

en allto vacio el residuo 0leos0; P : 150-154¢2, Por di-

solucidén en etanol absolubo, saburaci§;1ge la soluecidn con
cloruro de hidrégeno y adicidn de um poco de éter, se obtiense
el diclorhidrato de p.f. = 128-1328 C,
Bjemplo 3
I~ (2-amino=-4~bromo~bencil)-3~mnetil-piperidina

Se disuelven en 200 cm3 de metanol 33 g de H=({4=bromo-2-
nitro-bencil)-3-metil-piperidina y se afiaden aproxinademente
2 g de niquel Reney y, agitando y goba a gota, se ajlade una so-
lucién de 13,1 g de hidrato de hidracina al 80% en 50 cm3 de
metanol. A continuacidn, se sigue azitando durante algin tiempo
la mezcla de reaccién a 602 ¢, aproximadamente, luego se filtra
a travéds de Celite 545 el niquel Raney y se concentra en vacio

de trompa de agua el filtrado. Se destila en alto vaclo el re-
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giduo oleosos p.e.o’o2 : 136-142. Disolvieﬁdo en alcohol absoluto
y saturando la solucién con cloruro de hidrégeno, se obbiene

ol diclorhidrato de p.f. = 227-228¢ ¢ (descomposicidn).

Ejemplo 4

W~ciclohexil-N-metil-(2-amino-4-bromo-beneil )~amina

Se afiaden eproximedamente 2 g de niquel Raney a una so-
lueidén de 24 g de N-ciclohexil=-lN-metil-(4~bromo-2-nitro-~bencil)-
amina en 200 em3 de metanol y se le afiade a esta mezcla, agitando
¥y gota a gota, una solucién de 10,6 g de hidrato de hidracluu al
80% en 50 cm3 de metanol. Luego se sigue agitando durante corto
tiempo a 602 (. la mezcla de reaccidn, se filtra a continvacién
por aspiracién el niquel Raney a través de Celite 545 y se concen
tra el filtrado en vacio de trompa de agua. Se degtila en alto
vacfo el residuo que cristaliza; p.e.0,18 ¢ 140-1442, Se reoris-
taliza on etanol le base que ha oristalizado. F = 78-812 C.
Ejemplo 5
F~alil-N-ciclohexil-(2-amino=~4~bromo-bencil)~amins,

Se afladen 500 cm3 de dcido clorhidrico concentrade a 26,5 g
de N-alil-N-ciclohexil-(4~bromo-2-nitro-bencil)-amina y 82 g de
cloruro estannoso y se calienta durante 2 horas la mezcla a
90-95¢ C. A continuacidn, se diluye la mezcla de reaccidn con
750 em3 de agua, se exlree tres veces cada vez con 300 em3 de éter
¥ & continuacién se alceliniza la fase decida con solucidn de sosa
cdustica 10n. Se extrae agotando totalmente la fase alcalina con
cloroformo y se concentra la fase de cloroformo, secada con sul-
fato sédico, en vaclo de trompa de agua. Se destila en alto vaclo
el regiduo 0leoso; p.,e‘,o’()’l ¢ 144-1502, Disolviendo en etanol y
afiadiendo dcido clorhidrico concentrado, se obbtiene el diclorhi

drato de p.f. = 192-1952 ¢ (descomposicidn).
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Ejemplo 6 T

I/~ (4—emino-2-hromo~hencil)-piperidina

s
D
TR

-

Se afladen 2-3 g de niguel Raney a una solucidn de 25,5
g de I~(2-bromo~-4-nitro-hencil)-piperidina en 300 cm3 de neta—
nol y se aflade agitando y gota a sota a esba soclucidn una solu=
cibn de 8,6 g de hidrato de hidracina al 80% en 50 om3 de me-
tanol. Una vez conclulda la reaccidn exotdérmica, se sigue agi-
tando la mezcla durante slgin tiempo, luego se filtra el ni-
quel Raney a través de Celite 545 y se concentra en vaclc 42
trompa de agua el filtrado. 38 dlsuelve en poco elanol el re-~
siduo oleoso y se satura la solucién con deido clorhldrico, Se
recrigtaliza en etanol/acetona el clorhidrato obtenido. Y.i. =
205-2062 C.

De la misma manera, se obtuvieron tambidn las 2- y respece

tivanente 4-amino-haldégeno~bencilaminas siguientes.

2~aminc—~-compuestos:

R
T — 1’
CII2 ﬂ\ .
H 3
al HH2
Ejemplo Punto de fusidn Obtenido por el
ng g C. nrocedimiento
7 dal = Br en Torma de
R = -CH3 diclorhidrato a
nY = -CHS 207~209 (desc.)
8 Hal = Br en forma de
R = «CH_-CH diclorhidrato a
RY = ~OH,~0H 196-199 (dese.)
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Ejemplo Punto de- fusién Obtenido por el
nt g ¢, procedimiento
210 9 Hal = Br en forma de
R = - H2—0H2-0H3 diclorhidrato a
R' = ~CH.=~-CH. ~CH 177-183
2 23
10 Hal = Br en forma de
R = ~CH2-CH2-—C}12-CH3 diclorhidrato a
t o - — — -
215 Rt = CH2 CH2 CH2 0H3 140145
1 Hgl = Br en Torma de
° . 0l diclorhidrato a
e 182~18
2" \Nom 4
220 3
,,CH3
R' = ~CH —GH\
12 Hal = Br en forma det
— O diclorhidrato a
205 k= =CHy=CH, 212-214
CH
P 2
— -
R' = H2 CH2
13 Hal = Br en fgrma de base
R = ~CHy~CHp 72-7 a
CH2
230 R' = -(|)H-—GH2/
GH3
14 Hal = Br en forma, det
— O diclorhidrato a
Boo= -0 CH?\ 208-210 (desc.)
CH—CH3
235 Rt = -GI{2~CH2
15 Hal = Br en Torma de
= diclorhidrato a
R = 'CHQ"CHQ\\ 198-201 (desc.)
CH2
240 R' = ~CH-CH,
]
CH.~CH

2 73
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Bjemplo Punto de fusidén Obtenido por el
né ¢ C. procedimiento
16 Hal = Br en forma de
R = ~CH,-CH diclorhidrato a
23 193-198 (desc.) '
CH,~CH
Rt =-m{ 2 2>,
~ -~
CHp~CHy
17 Hal = Br en forms de base
R = ~CH_-~CH 96~99 a
2 T2\
/ 0
' = O -
fad H2 CH2
fmgmino-~-comnuestoss
R
¢ _~wZ
= 2 g
S
HoIT Hal
Ejemplo Punto de fusidn Obtenido por el
ne e g, procedimiento
18 Hal = Br en Torma de
R = -CH,~-CH clorhidrato a
. 142-144
L 2 3
19 Hal = Br en forme de
R = -CH_~CH,~CH clorhidrato a
R = CH-CHeoE, 14157
T P It
20 Hal = Br en forme de bhase
R = -CH,~CH 100-101 a
2 7N
/,0
R' = «(QH,-CH

2 72
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Bjemplo Punto de fusién Obtenido por el
270 ne 2 C. procedimiento
217 Hal = Br en Torme de
R = ~CH2~CH2 clorhidrato £
\\CH 179~180
2
R' = «CH-CH
| 2
275 CH3
22 Hal = Br en forma de
R = =-CH -CH clorhidrato a
2 7N 174=176
CH2
R' = ~CH-CHy"
280 '
H
3
23 Hal = Br CHA~CH en forme de
R = -0H‘/’ 2 2\\CH olgrh%dr%to )
2 178-181 (desc.
N\CH,~CH” 2 W
285 Rt = -CH3
Ejemplo 24
- N=-ciclohexil=N-metile=(4-amino~2-cloro-bencil)-amine
Obtenida por el procedimiento c).
En el plazo de 1 hora, se afladen gota a gota, agitando, a
290 una mezcla hirviendo de 11,4 g de hidruro de litioaluminio en
300 em3 de tetrahidrofurano absoluto 30 g de 4-~amino~2-cloro-
(W-ciclohexil~ll~metil=benzamida), disueltos en 400 em3 de
tetrahidrofurano absoluto. 4 continuacidn, se hace hervir a
reflujo la mezcla algunas hores mds, luego se descompone el
295 exceso de hidruro de litioaluminio con acetato de etilo, agua

y solucidén de sosa cdustica al 109 y se filtra el precipitado
inorgénico. Se separa la fase orgdnica del filtrado y se extrae
nuevamente con cloroiformo la fase acuosa. Entonces se revnen
todas las-fasés organicas, se secan con sulfabo sédico y se

300 concentran. Se disuelve el residuo oleoso en 100 cm3 de etanol
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vy se satura la solucién con cloruro de hidrézeno. Despuds de
afiadir 80 cm3 de éter y 120 cm3 de acetalo de etilo, la l-
ciclohexil-ﬁ—metil~(4~amino-2—clorobencil)-amina se cristaliza
en forms de diclorhidrato. Recristalizacibn en cloruro ﬂé eta~
nol-acetato de etilo.
P.f. = 188 - 194¢ C,

Bgta solicitud corresponde a la presentada en Alemania
el 14 de Uctubre de 1.963 bajo el nlmero T 24 890 IVb/12 o,
se acogze a los beneficios del articulo 51 del vigente LSstabu~
t0 sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Uonvenio

de la Uniébn.

REIVINDIGCACIONGES

1)+ Procedimiento para la obtencidén de nuevas amino-halégeno-

hencilaminas de la férmula

i '~T’R
27N

X Y

~donde representan X cloro o bromo e ¥ el grupo amino libre,

0 Z el grupo amino libre e Y cloro o bromo, y R y R', que pue-
den ser iguales o distintos, representan restos inferiores de
alquilo de cadena recta o ramificada, sabturados o sin saturar,
restog de cicloalguilo, de aralquile o de arilo, o, junbtamenw
te con el dtomo de nitrégeno, un anillo de pirrolidina o de
piperidina, que comprende eventualmente como sustituyentes reg-
tos inferiores de alguilo- asl como de sus sales 4cidag de adi-

cidn con deidos inorgdnicos u orgdnicos fisioldgicamente tole-
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rables, caracterizado por el hecho de qus, por procedimientos

usuales:

a) se reducen halbgeno-nitro-bencilaminas de le Térmuls

R
N

330 CH
2 "\ g

Z A
donde representan Z cloro o bromo y A el grupo nitro o 2 el
335 grupo nitro y A cloro o bromo, y Ry R' tienen los significa-
dos mencionados en prinecipio, o
b) se transforman mono- o diacilamino-haldgeno-bencil~hulogenuros

de la férmuls

CHzHal

340 B C

Rll
donde representan B cloro o bromo y C el resto N(f . represen-—
ac’

tando ac un resto cualquiera de acilo y R" un dtomo de hidré-
geno o un resto cualquiers de acilo, o B representa el resto

Rll
N<: y C cloro o bromo, y Hal c¢cloro o bromo, con aminas de
ac

345 la férmula

R
~

HN\\ N
donde R y R' tienen los significados anbteriormente indicados,
350 en presencia de un medio fijador de hidrdeidos de haldgeno,
v a continuscién se disocian los restbos de acilo, o
¢) se reducen medlante hidruros metdlicos complejos amino-hald-

geno~benzamidas de la f£érmula
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R
oS

X Y

donde X, ¥, R y R' +tienen log significados anteriormente men-—
ecionados, y se bransformen los compuestos asi obbenidos, even-
tualmente de menera conocida, en sus sales 4eidas de adicién,
con deidos inorgdnicos w orgdnicos fisioldgicamente tolerables.
2). PROCTOIMIBNTO PARA LA OBTBHCION DE HUBVAS ALINO-HALOGENO-
PBENCOITALITAS.

Egte liemoria consgta de catorce hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 10 de Octubre de 1.964
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