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PATENTE DE IHVEWNCIONW
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente
en Biberach an der Riss (Repiblica Federal Alemana), por:
"UR PROCEDIMIENDO PARA TA PREPARACION DE NUEVAS 2-AMINO-5-
HALOGEN O-BENCILAIITITASY.,

Memorla descrivtiva

Bl invento se refiere a procedimientos para la preparacidn
de nuevas 2-amino-5-haldgeno-bencilaminas de la £8rmuls gene-

ral

R
.

NH
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en la cual Hal gignifica un 4tomo de bromo o de cloro Yy Ry
R', que pueden ser iguales o diferentes, significan;festos
alcohilo inferior, saturados o insaturados, de caﬂan recta
0 ramificada, hidroxialcohilo, cicloalcohilo, arilsi:arilo
sustituido, aralcohilo, aralcohilo sustituido, piqiéilaloohi
lo, o, junto con el dtomo de nitrbdgeno, significan un anillo
de pirrolidina, piperidina, piperazina o hexametilenimina
evenitualmente sustituido por restos alcohilo inferiores, asi
como a sus sales por adicidn de dcidos inorginicos u orgini-
cog, fisiolbgicamente comnatihles.

De acuerdo con el invento, la preparacidén de los mmevos
compuestos se resliza segin métodos usuvales:
a) reaccidén de haluros de 2-diacilamino-5-hallseno-bencilo de

la férmla

Hal CH,Hal

en la cual los restos Hal, que pueden ser iguales o diferen—
tes, significan &tomos de bromo o cloro y Ac significa un
resto acilo cvalquiera, con aminas de la foérmula

HN/

R
I
R!

en la cual R y R' poseen la significacibén mencionada al prin

cipio, y separacidén subsiguiente de los restos acilo.
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Esta reaccidn se lleva & cabo en presencia de un medio
que fije el haluro de hidrdgeno; como tal sirve una base inor-
génica u orginica terciaria o tambidn un exceso de la amina
utilizada de la férmula ITI, empledndose por mol de los com-
ponentes de resccidn un exceso de al menos un mol. La reaccién
se lleva a cabo adecuadamente en presencis de un disolvente
orginico inerte, por ejemplo, tetracloruro de carbono, etanol,
acetona, benceno, tolueno y a temperaturas elevadas, con pre-
Tferencia al munto de ebullicidn del disolvente emplesdo. Ca-
so de que se emclee un exceso de la amina de la férmula IIT o
une hase orginica terciaria en calided de medio que fijd el
haluro de hidrdgeno, éstas pueden servir al mismo tiempo de
disclventie,

La desacilacibn se realiza de modo conocidoe, preferivlenen
te vor calentamiento con Acidos minerales dilufdos o bases
inorgdnicas diluidas.

b) Reduccibn de 5-halbgeno-2-nitro-bencilaminas de la Fférmula

R
Hal CHZ--H<
R ]
Iv

HO2

en la que R, R' y Hal vnoseen la significacidn nmencionada al
srineipio. La reduceidn se lleva a czbo sezin métodos usuzles,
hacicndo usgo preferiblemente de la reduccibn catbalitica, vpor
ejemnlo, con hidrdzeno en presencia de un catalizador como

vlatine, paladio o niguel Reney, siendo cdecuado trabajar
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en un disolvente como mebanol, etanol, tetrshidrofurano o
dioxano, o se reduce con hidrato de hidrazine/niquel Raney,

mudiendo usarse un disolvente, por ejemnlo metanocl,..o se re=-

duce con hidrdseno naciente que, vor cjemnlo, se folma a par-

tir de hierro, cinc o estafio ¥ un deido mineral. L@.%@ducoién
puede tembién llevarse a cabo secin todos los otroé'@focedi~
nientos conocidos para la transformscibén de nitro coﬁpuesﬁos
aromdticos en aminocompuestos aromiticos.

¢) Reduccidn de 2-amino-5-haldégeno-benzamidas de la FSrmula

R
Hal co-i<
\g!

ﬂHZ

en la que R, R' y Hal poseen la significacidn indicada al
principio, de acucrdo con métodos usuales.

Los mejores rendimientos pueden conseguirse por la redug
cibn mediante hidruros metdlicos complejos, preferiblemente
con hidruro de litio vy aluminio. Lia reduccidn se lleva a ca-
bo en wn disolvente anhidro inerte, preferiblemente en te—
trahidrofureno o éter, a temperaturas moderadamente elevadas,
adecuadamente al punto de ebullicidn del disolvente emnleado.
La elaboracién posterior de ls mezcla de reaccibn se realiza
de la manere usual.

d) Cloracidén o bromscibn, respectivamente, de 2-acilamino-

bencilamines de la férmula



VI

90 HHAe
en lo gue R v R! poseen la significacidn indicada ai princi-
pio y disociscibn subsiguiente del resto acilo.
La reaccidn se lleva a cabo en deido aeético glacial o
en un disolvente orgénico inerte, preferiblemente en up hi-
95 drocarburo halogenazdo en presencis de un catalizador, por

nea

gjemnlo polvo de hierro, a temveratura ambiente o, mejor, a

temperaturas entre 50-1002C, La 2-acil-amino-bencilamina se

hace reaccionar con halégéno en exceso. Las sales de éc&do
clorhidrico o, respectivamente, de Acido bromhidrico formadas
100 primeramente pueden alslerse directamente y nurificarse por
recristalizacidn. Pero log compuestos pueden tambidn purifi-
carse 4el modo usual pasando por sug bases que, a s vez, pue—
den transformarse on sus sales con otros Acidos cualesauiera.
Log compuestos enmuleados como gustancias de partida en
105 los procedimientos a) a d), de las férmmlas IIL, IV, V y VI,
gon conocidos por la bibliografia o vpueden prepararse por
procedimientos dados a conocer en la bibliografia. Asi, por
¢jemplo, log haluros de 2-diacilamino-5~haldgzeno-bencilo de
la férmula II vueden prepararse a partlir de los correspon=
110 dientes 2-diacilamino-5-haldgeno-toluenos por reaceibn con
H-bromosuccinimida o con haldgeno bajo radiacibén UV. Las 2-
nitro-5~halégeno~-bencilaminas de la f£6érmula IV se obtienen,

por ejemolo, por la reaccidn de los corresnondientes haluros
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de 2-nitro-5-haldgeno-bencilo con aminas de la férmula II.
Lag 2-amino-5-halbgeno-benzemidas de la férmula V pueien Ob—
tenerse por la reaccibén de los correspondientes ankidridos
de écido halbgeno-isatoico con las aminas de la férmq%a III,
Tes 2-acilamino-bencilaminas de la f£érmula VI se obﬁignen,
por ejemplo, por acilacibén de las correspondientes.Zéamino-
benecilaninas,

Los compuestos obtenidos pueden tramsformarse, con dcidos
orgénicos o inorgénicos fisiolbgicamente compatibles, del mo-
do usual, en sus sales de adicibn., Como 4cidos han demostrado
ser apropiados, por ejemplo, el deido clorhidrico, el'écido
bromhidrico, el Acido sulfirico, el Acido fosfdérico, el 4ci-
do léetico, el Acido citrico, el dcido tartdrico, el deido
maleico. Lias sales de adicidn son acuosolubles, y encuentran
utilizacibn, sobre todo las sales con 1, 2 y 3 equivalentes
de los dcidos correspondientes.

Los compuestos preparados de acuerdo con el invento mmes
tren valiosas propiedades farmacolégicas. In especial, poseen,
ademés de actividad antipirética y secretolitica, una aceidn
antitusiva my buena, presentando poce toxicidad.

Los siguientes ejemplos explicardn con.més detalle el
iavento:

Ljemplo 1

N ,N-diisopropil-( 2-amino-5-bromo~benecil )—anina

Preparade segin el procedimiento a).
A vna solucidn de 64,5 g de bromuro de S-bromo-2-diacetil-

anino-hencileo en 0,9 litros de tetracloruro de carbono se afia—
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den 39,4 g de diisopropilamina. Ia mezcla de reaccién se hier
ve durante 1 hora a reflujo, a continuacién se enfria, se fil
tra por succidén el bromuro de diisopropil-amonio precipitado
y el filtrado se concentra con vacio de trompa de aguae EL
residuo se disuelve en 520 c.c. de etanol y, ﬂespuésjﬁp afladir
280 c.c, de Acido clorhidrico concentrado, se hiervé{q.re—
flujo durante 20 horas. Después de la eaponifioacién; la s0-
lucibn se comcentra a unos 80 c.c., separdndose poriérista-
lizacibn la N,N~diisopropil-(2—amino—5-bromo—bencil)éémina

en forms de diclorhidrato. Récristalizado en etanol absoluto,

el compuestos muestra un p. de f. de 183-1882C (desc.).

Ejemnlo 2
K-ciclohexil-N-metil—( 2~amino-5-bromo~bencil )~amina

Preparada segin el procedimiento c).

6,3 g de 2~amino~5-brono-N-ciclohexil-N~metil-benzamida
se disuelven en 150 c.c. de tetrahidrofurano absoluto. Bsta
solucidn, se afiade gota a gota lentamente y agitando a una
suspensién de 1,9 g de hidruro de litio y aluminio en 50 c.c.
de tetrahidrofurano. A continuacidn, la mezcla de reaccidn
se hierve todavia 3 horas a reflujo y luego se descompone el
hidruro de litio y aluminio en exceso con éster acético, agua
y sosa cdustica al 15%. La golucidn orginica se separa por de-
cantacidn, el residuo se extrae todavia con cloroformo, se
reunen las fases orgdnicas, se secan con sulfato sédico y se
concentran bajo vacio de trompa de agus. EL residuo se disuel

ve en etanol absoluto y por saturacibén con deido clorhidrico
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gasecso se hace cristalizar la N-ciclohexil-N-metil-(2-amino-

H=bromo-hencil)-amine en forma del diclorhidrato, Recristali

zado en etanol absoluto, el compuesto tiene un p. dg.f. de

195-1982 (desc. ).
Eiemplo 3 _i”
{~( 2—-gmino-5-hromo~bencil )~hexametilenimina. Tewt e

-
LI

A una solucidn, caliente a unos 802, de 10 g de H~(2-
acebil-aminobsncil )~hexametileniming, en 180 CeCo de'éﬁﬁdo act
tico placial se afinden lentamente gota a gota, en presencia
de un poco de polvo de hierro, con agitacidn, 19,5 gide-bromo
en 20 c.c. de deido meético glacial. Despuds de agitéfiéurante
5 horas, a 80-9020., se concentrs la soluciln, el residuo se
recoge en amoniaco dilufdo v se extrae con cloroforito la H—(2-
acetil-amino-S5-~bromo-bencil )-hexametilenimina. La fase orgini-
ca se concentra, el residwuo, se disuelve para su saponifica-
cidn, en 550 c.c. de etenol y 300 c.c. de dcido clorhidrico
concentrado y se hierve a reflujo durante 20 horas. Iumego, se
concentra la solucidn amplismente, se alcaliniza con amonfaco
concentrado y se extrae la mezcla repetidamente con elorOw’
formo. Después de evaporasr el disolvente v de reallzar une
purificacidn cromatogrdfics del residuo en columnz de xido
de zluminio, neutro, se nrecipita con deido clorhidrico.gaseo—
go en el seno de éster acético, en forma de su diclorhidrato,
la W-(2-amino-5-bromo-benecil )-hexamebileninina. La recrisia-
lizaciln en etanol absoluto da un p. de £. de 188-1922 (desc.).
Ejemplo 4 )

N, H~dinetil—( 2-amino=5=bromo-hencil )~amina
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P. de £, del diclorhidrato: 193-1989C, (desc.).
Preparada a partir de bromuro de S~bromo~-2-diacetilami

noveneilo y dimetilamina segin el procedimiento ﬁ), andlo-

gsamente al Ejemplo 1, "

Ejemnlo 5
N ,H-dietil—(2—amino=-5-bromo-hencil )—amina.

P. de f. del diclorhidrato: 200-2042C. (desc.)

Preparada & partir de bromwro de 5~bromo-2—didcétilamg
nobencilo y dietilamine segind procedimiento a) andlogemen—
te 8l Ejemplo 1. )
Ejemolo 6

N,N-dipropil—-( 2-amino-5-brono-bencil )~amina

P, de £, del diclorhidrato: 183-1862C. (desc.).
Preparada a partir de bromuro de 5-bromo-2-diacetilani
nobencilo y dipropilamina segin el procedimiente a) andloga=-

mente al Ejemplo 1.

fjemplo T
,H=-dibutil-( 2-amino-5-bromo-hencil )-amina

P. de f£. del diclorhidrato: 183-1882¢. (desc.).
Preparada segimn el procedimiento a), andlogamente al
Ejemplo 1, a vartir de bromuro de 5-bromo-2~diacetilaminoben -

cilo, y dibutilamina.

Ejemplo 8
N,N-diisobutil-( 2~amino-5-bromo-bencil )~amina

P, de £. del diclorhidrato: 147=19532¢. (desc.).
Preparada segin el procedimiento a) a partir de bromuro

de 5-bromo-2-diacetilaminobencilo, y diilsobutilanmina and-
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logamente al Ejemplo 1.

Eiemnlo 9

W, N-diamil—( 2~-amino—~5-bromo~benecil )—amina.

P. de f. del diclorhidrato: 163-1692C. (desc.)
Preparada segin el prooedimien%o a) a partir defb?omuro
de S-bromo-2-dizcetilaminobencilo y diamilamina anéi?gamente
gl Ejemplo 1. W
Bjemplo 10

H,K-diigoanil~( 2-amino~5-bromo-bencil )~amina.

P, de £. del clorhidrato: 167-1702¢. (desc.)

Prenarada segin el procedimiénto a) a partir de bromuro
de S5-bromo-2-diacetilamino-bencilo y diisocamilawina, andloga
mente al Ejemplo 1.

Biemnlo 11

7, i~dihexil —( 2=amino—5=~bromo~bencil )—amina..

P. de f. del clorhidrato: 136,5-1382C. (desc.).

Preparadz segin el procedimien%o a) a partir de bromuro
de S5-bromo-2-diacetilamino-bencilo y dihexilamina, endloga-
mente al Ejemplo 1.

Bjemplo 12

H-beta~hidroxietil-N-metil-(2~aminc—5-promo-hencil )~amina.

P. de f. de la base libre: 63,5-64,52C,

Preparada segin el procedimienté 2) a partir de bromuro
de 5-bfomo—2~diacetilaminobenoilo ¥ N-metil-beta-hidroxietilami
na andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemvlo 13

N-etil-l-ciclohexil—( 2-amino-5~bromobencil )-amina.

P. de f. del diclorhidrato: 179-1822¢. (desc.).
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Preparade segin el procedimiento a) a partir de bromuro

de 5-bromo-2-diacetilaminobencilo y H-etil-ciclohexilamina
anglozamente al Ejemplo 1.
Ejemolo 14

,J~diciclohexil—( 2-anino~5-~hromo~hencil )~amina

P. de £, del diclorhidrato: 304~-3072C¢. (desc.)

Preparade segin el procedimienfo a) a partir de bromuro
de S-bromo-2-diacetilaminobencilo y diclclohexilamina zndloga—
mente al Ejemplo 1.

Ejemplo 15
I, H=dialil=( 2=amino=5=hromo~bencil )—amina.

P. de f. del diclorhidrato: 160-1628¢. (desc.).

Preparada a partir de bromuro ée 5~bromo-~2-diacetilamino
bencilo y dialilamina segin el procedimiento a) andlogamente al
Eiemplo 1,

H—alil-N~ciclohexil—( 2-amino-5-bromo~bencil )—amina,.

P. de f£. del diclorhidrato: 178-1802¢. (desc.).

Preparadae segin el prooedimienﬁo a) a partir de bromuro
de S5-bromo-2-diacetilaminobencilo y H-alil-~ciclcohexilamina
andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemnlo 17
H-beneil—N-metil~( 2-amino-5-bromo-bencil )—~omina

P. de f£. del diclorhidrato: 191-1962C. (desc.).
Preparada segin el procedimiento a) a partir de bromuro
de S5-bromo-2-diacetilaminobencilo y W-metil-bencilamina andlo—

camente al Ejemplo 1,
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Ejemnlo 18

Neetil-N~bencil-~( 2—~amino-5-bromo—~bencil )—amina.

-
v aa ea

P. de f. de la base lihre: 5T7-H38G,

ot e

Preparada a partir de bromuro de S-bromo-2-diacetilamino
bencilo y H-etil-bencilemina segin el procedimiento a) ‘andlo-
genente al Ejemplo 1.

Ejemnlo 19

H,H-dibencil—( 2~amino~5~bromo-bencil )—aming

P, Ge £. del diclorhidrato: 225-2302C. (des.).

Preparada sesin el procedimien%o a) a partir de brdﬁqro
de H5-bromo-2-diacetileaminoboneilo y dibenciloming andlogamen~—
te al Ejemplo 1.

Ejemolo 20

= ( 2=amino-5-bromo-bencil )—pirrolidins

P, de £. del diclorhidrato: 194-2002C. (desc.).

Prevarada segin el prooe&imien%o a) a vartir de bromuro
de S~bromo~2-discetilaminobencile y pirrolidina andlogamente
al Ejemnlo 1.

Liemplo 21

—( 2—-amino~5-bromo-bencil )—viveridina

P. de £. del diclorhidrato: 203-2072C. (desc.).

Preparada segin el prooedimienfo a) a partif de bromuro
de S-bromo-2-diacetilaminobencilo y piperidina endlogamente
al Bjemplo 1.

Ejem@lo 22

W=( 2—amino—~5-bromo-bencil)-2' ~metil-niperidina,

P. de £. del diclorhidrato: 197-2002C, (desc.).
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Preparada segin el procedimiento a) a partir de bromuro
de S-bromo-2-Gizcetileminobencilo y 2-metil-niperidina andlo

305 gamente al Ejemplo 1.

Yjemolo 23

H~( 2=r:0in0=5-bromo=beneil ) =3 -metil-vinveridina

P. Ge f. del diclorhidrato: 205-2092C¢, (descs).
Prevarada sezin el procedimienﬁo a) a partir de 3-bromo-
310 2~diacetilaminovencilo y 3-metil-piperidina, andlogemcate
al Ejemplo 1,
Bjemslo 24
§—( 2=anino=5-bromo~beneil )~4 ' -metil-piperiding

P. de f, del clorhidrato: 211-213¢C, (desc.).
315 Prenarada segin el procedimiento a) a partir de bromuro
de 5-hromo-2-diacetileaminobeneilo y 4-metil-piperidina and-

loggnente al Ejemplo 1.

Bijemplo 25
J~( 2=211ino=5-bromo-benecil ) =2 —ctil-pineridinag,

320 P. de £. del diclorhidrato: 193-1982C. (desc.).
Presarada segin el procedimienio a) a vartir de bromuro
de B-bromo-2-diacetilaminobencilo y 2~etil-piveridina andlo-
gemenve al Bjemplo 1,
Ejemplo 26

325 " U~( 2~amino-5~bromo~heneil )~ ' -metil-piperazina

P, de f. del triclorhidreto: 220-2282C. (desc.).
Preparada segin el procedimiento a) a partir de bromuro
de 5-bromo-2~diacetilaminobencilo y W-metil-piperczina and-

Logamente al Ejemplo 1.
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Ljemnlo 27

H-me $il-i=2'=picolil-( 2—-amino-5-bromo-bencil )-aming,

P, de f. del triclorhidrato: 174-1772C. (desc.).
Preparada segin el procedimiento a) a partir de bromuro
de 5-bromo-2-diacetilaminobencilo y N-metil-2-picolilawine

andloganente al Ejemplo 1.

b

.-

Ejemplo 28 ’

Hemetil=li=Ffenil—( 2~amino-5~bromno~pencil)-amina verte

_—

Preparada segin el procedimiento a) a partir de bromiro

Ay

de 5-bromo-2-diacetilaminobencilo y Wenetil-aniling anéldga—
nente al Ejemplo 1.
Ejemplo 29

H,N-diisopropil=~( 2=amino-5-cl oro=hencil ) ~amina

Preparade ségﬁn el procedimiento ¢) vor reduccidn de 2-
amnino=-5-cloro-N,N~-diigsoprovil-benzamids con hidruro de litio
v aluminio andlogamente al Ejemplo 2. P. de f. del diclorhi-
drato: 178—18390. (desc.).

Esta soliéi%ud corresponde a la presentadd én Estados
Unidos el 12 de Octubre de 1.964 bajo el mimero 403 339, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuté
de la Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de

1la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la preparacibn de nuevas 2-amino-.

b~halogenobencilaminas de la férmula general



355 R
Hel CH2—1~I<

360 NH

en la cual Hel significe un &tomo de cloro o de brome Yy R y
R', que pueden ser isguales o diferentes, significan restos
alcohilo inferior saturados o no, de cadena recta o ramifi-
cada, restos hidroxialeohilo, cicloalecohilo, arilo, arilo
365 sustituido, araleohilo, aralcohilo sustitufdo, piridilalcohilo
0, junto con el Atomo de nitrézenc, significen un anillo de
pirrolidina, piperidina, piperazina 6 hexenetilenimina, even
tualmente sustituido por restos de aleohilo inforior, asi
como sus sales de adicidn con dcidos orgdnicos o inorginicos,
370 fisiolégicamente tolerables, caracterizado porque a) haluros

de 2-diacilamino-5-hallgeno-bencilo de la férmula

Hal GHQHal
11,
"
375 Mo
en la cual los restos Hal, gue pueden ser igusles o diferen-—
tes, significan Atomos de cloro o de bromo y Ac significa
cualesquiera restos acilo, se hace reaccionar con aminas de
380 lo férmmla
R
HH/, ITx

R!
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en la gque R y R' tilenen lag significaciones indicadas al
385 vrineinio, en ovresencia de un agente que fija el haluro
de hidrdgeno y, a continuacidn, se separan los vestos aci-

lo, 0 1) se reducen 5-haldgeno-2-nitro-bencileminas. de la

férmuls, nl
R 4
Hal ;i
390 Nyt o
Iv .o
N02 ' ‘
en la que R, R', y Hal voseen las significaciones mencionadas
el princinio, 0 ¢) 2-amino-5-hallbgeno-benzamidag de la £ér—
395 mmla
R
Hal CO-—H<
Rl
-
]
EHZ
400 en la que R, R' y Hal poseen las significaciones indiocadas
al principio, se reducen por medio de hidruros mebdlicos
complejos, o d) 2-acilamino~bencilamines de ls £érmula
R
.
405
WHAC

en la que R y R' poseen las significaciones mencionadas al
principio y Ac es un resto acilo cualquiera, se cloran o

410 bromen, y a continuacién se desacilan, y los compuestos asi
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obtenidos, eventualmente, se transformen del modo usual

en sus sales de adicidn con dcidos orginicos o inorginicos
fisioldgicamente aceptables. »
2). "U8 PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 2-ANINO-
5-HALOZEN O-BEHCILAMIITASY, ‘

Este Memoria consta de diecisiete hojas foliades y me-
canografiadas por un sélo lado de sus caras. |

Madrid, 8 Ge Octubre 965 -
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