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En la quimica orgdnica es wna opinidn generalmen
te reconocida el hecho de que los amino-~benzeldehidos son
muy inestables y tienden a condensaciones esponténeas. Por
lo tanto, para reacciones ulteriores éstos constituyen com
puestos de partida extraordinarismente desfavorables (véase
por ejemplo Fieser & Fieser en Organic Chemistry, 32 edi-
cibn 1,956, pdgina 688, Bditorial Reinhold Publishing Cor-
poration Nueva York y Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, 48 edicién, volumen VII/1, pigina 408). Asi, hasta
el momento no se ha descrito en la bibliografia tempoco la
aminacién reductiva de aminobenzaldehidos y de acilemino-
~benzaldehidos con dcido férmico y aminas, toda vez que de
la bibliografia es sabido que en el caso de la eminacién re
ductiva con deido férmico o con la correspondiente formami
da se logra un rendimiento tanto menor cuanto mayor es el
grado de sustitucién del aldehido aromdtico wtilizado (véa
se por ejemplo Org. Reactions Volumen 5, 309 (1949)).

Por lo tanto resulta extraordinarismente sorpren
dente el hecho de que se puedan preparar con buenos rendi-

mientos compuestos de la férmula general I

Yal R2
CH2~ N’/’
=, (1)
NH~-R
Rl 4
-0 -
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en la que

Hal significa un dtomo de cloro o de bromo,

Rl significa un 4tomo de hidrégeno, cloro o bromo,
R
morfolinocarbonilmetilo o isopropilaminocarbonilmetilo,
R3 significa un 4tomo de hidrégeno ¢ un grupo metilo, y

gignifica un radical ciclohexilo, hidrox;ciclohexilo,

R4 significa un Atomo de hidrdgeno o, caso de que R, reprg
sente un 4tomo de isopropilaminocerbonilmetilo o morfolino
carbonilmetilo, significa el radical benzollo, mediante rg

accidén de un aldehido de la férmule general II,

Hal
CHO

(11)
. NE-R,
1

en la que Hal, Rl hasta R4
mente, con una amina de la férmula general III,

son com¢ se han definido inicial

H - N (I11)

en la que Ry ¥ R3 son como se han definido inicialmente, en

presencia de dcido férmico o de la correspondiente formemi

da, a temperaturas elevadas.
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Ia aminacién reductiva se lleva a cabo pre
feriblemente a temperaturas entre 150 y 2502C eventual-
mente en un disolvente y convenientemente separando si-
multdneamente por destilacifn el agua formada; no obstan
te, es especialmente ventajoso que en la reaccién la ami
na utilizada de la férmula general IIT y/o el &cido for
mico sirvan simulténeamente como disolventes. Si 33 en
un compuesto de la férmula general III significa un dto
mo de hidrbégeno, la mezcla de reaccidn obtenida, des-
pués de haber efectuado la reaccibén con wn &cido dilui-
do tal como &cido clorhidrico 2 N, es calentada a reflu
Joe

Los compuestos de la foérmula general I ob
tenidos pueden ser transformados en sus sales, tal como
ya se ha descrito en la bibliografia, con dcidos orgini
cos o inorgdnicos fisiolébgicamente compatibles. Como
dcidos se han manifestado como apropiados, por ejemplo,
4dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, &cido sulfirico,
jdcido fosférico, 4cido lictico, 4cido citrico, dcido
tartdrico o 4cido maleico.

Los compuestos de la férmula general Ila,
wtilizados como sustancias de partida

Hal
CHO

NH-C~ (I1a)
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en la que Hal y R, son como se han definido inicialmente,

1
son nuevos y pueden ser preparados de acuerdo con 1los si-
guientes procedimientos:

a) Benzoilacién de un 2~-amino~benzaldehido de la férmulas

general IIb

Hal
CHO

(IIv)

Ry

en la que Hal y Rl son como se han definido inicialmente,
Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con
un derivado del dcido benzoico capaz de reaccionar, por
e jemplo cloruro de benzollo o anhifdrido de 4cido benzoico,
0 con dcido benzoico en presencia de un agente activador
del 4cido tal como N,N'w~diciclohexilcaerbodiimida en un di-
solvente tal como éter, dioxano o cloroformo y eventualmen
te en presencis de una base inorgdnice u orgénica tercia-
ria, convenientemente a temperaturas entre 02C y el punto
de ebullicidén del disolvente utilizado,
b) Oxidacién de un compuesto de la férmule general IV,
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Hal
OH,~X
0
NH—g 7\ (1v)
Ry —

en la que Hal y Rl son como se han definide inicialmente,
y X representa un grupo hidroxilo o un &tomo de cloro, bro
mo o yodo.

Si X significa un grupo hidroxilo, la reaccién se
lleva a cabo con un agente oxidante tal como didxido de man
ganeso en un disolvente tal como acetona o tolueno y conve
nientemente a temperaturas entre O y 50°C,

31 X significa un dtomo de halbgeno, se hace reac
cionar un compuesto de la férmula general IV con piridina
en un disolvente tal como tetracloruro de carbono, clorofor
mo 0 piridina a temperaturas entre O y 1002C para formar
la correspondiente sal, que a continuacién es hecha reaccio
nar con para-nitroso-dimetilanilina en un disolvente tal
como etanol/agua a temperaturas entre 0 y 1002C para formar
la correspondiente nitrona, que a continuacién es hidroliza
da en presencia de un dcido acuoso a temperaturas entre O
y 1009¢,

¢) Reaccién de un compuesto de la férmula general V



Hal
CHO

(v)

Ry

en la que Hal y Rl son como se han definido inicialmente,
e Y significa un 4dtomo de haldgeno, con benzamida a tempe-—
raturas elevadas.

La reaccién se lleva a cabo preferiblemente a tem

10  peraturas elevadas, por ¢jemplo a temperaturas entre 100 y
2002C, convenientemente en un disolvente tal como nitroben
ceno y eventualmente en presencia de una base tal como car
bonato de potasio y en presencis de un agente acelerador
de la reaccién tal como polvo de cobre y/o bromuro de co-

15  bre monovalente.

Los aldehidos de la férmula general IIb utiliza-~
dos como sustancias de partida pueden ser preparados de
acuerdo con procedimientos conocidos en la bilbliografia,
por ejemplo por oxidacién de los correspondientes alcoho=-

20 les bencilicos con diéxido de manganeso,

Loz compuestos de la férmula general IV utilizg
dos como sustancias de partida se obtienen de acuerdo con
procedimientos de por si conocldos a partir de las corres
pondientes toluidinas por halogenacidén de cadenss laters-

25 les y eventualmente subsiguiente reaccidn con aceteto de

28.3.73
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potasio e hidrdélisis,

Los compuestos de la férmula general V utili-
zados como sustancias de partida se obtienen de acuerdo
con procedimientos de por si conocidos, por ejemplo por
oxidacién de los correspondientes alcoholes bencilicos,

Por consiguiente, es objeto de la presente so
licitud un nuevo procedimiento para 1la preparacifén de
los compuestos de la férmula general I, que poseen va-
liosas propiedades farmacolégicas, especialmente propie=-
dades secretoliticas, antitusivas y/o analépticas respira
torias.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven
to con més detalle,

Ejemplo 1.

Clorhidrato de N-(2-amino-3,5-dibromo=bencil)-N-metile

~trang-4~amino-ciclohexanol

5 g de 2-amino-3,5~dibromo~benzaldehido, 5,75 g
de trans-4-metilamino-ciclohexanol y 2 ml de dcido férmi-
co son calentados durante 30 minutos a 2008C, siendo sepg
rada por destilacién el agua resultante. Después de esto
se agrega la misma cantidad de amina y de dcido férmico
y se calienta durante 1,5 horas més. El producto de reac-
cién es disuelto agitando con 0,5 litros de amoniaco dilui

do y 50 ml de cloroformo. La fase en cloroformo es separa
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da y la fase acuosa es extraida por agitacién con 50 ml de
cloroformo, Les fases en cloroformo reunidas son concentra
das hasta sequedad. Se disuelve el resilduo en 30 nl de etz
nol y se acidifica oon decido clorhidrico etandlico., Después
de haber afiadido algo de éter se sepera el clorhidrato por
eristalizacidn.,

Rendimiento: 6,3 g (82% de la teorifa),

Punto de fusibn: 216,5=-217,52C (con descomposi-
cibn),

Ejemplo 2,
Clorhidrato de N~(2=-gmino-3,5-dibromo-bencil)~trang—4-
~gmino-ciclohexanol

5 g de 2-amino-3,5-dibromo~benzaldehido, 5,75 g
de trang-4-amino-ciclohexanol y 2 ml de dcido férmico son
calentados a 2002C durante 30 minutos, siendo separada por
destilacidn el agua resultante, Después de esto se agregan
las mismes cantidades de amine y dcido férmico y se ocalien
ta durante 1,5 horas més, E1 producto de reaccién es di-
suelto por asgitacidén con 0,5 litros de emoniaco diluido
¥y 50 ml de cloroformo, La fase en cloroformo es separada

¥y la fase acuosa es extraida por agitacién con 50 ml de clo
roformo, Las fases en cloroformo reunidas son concentradas
hasta sequcdad, El residuo se disuelve en 200 ml de dcido
clorhidrico 2 N, se pone en ebullicibén a reflujo durante
algin tiempo, se decolors con carbén activo, se alcalinizs
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con amonfaco concentrado y se extrae por agitacién dos ve-
ces cada vez con 50 ml de cloroformo., Las fases en clorofor
mo reunidas son concentrados hasta sequedad. El residuo se
disuelve en 30 ml de etanol y se acidifica con dcido clorhi
drico etandlico. Despuéds de haber afladido algo de éter se
separa el clorhidrato por cristalizacién,

Rendimiento: 4,5 g (60,6% de la teorfa).

Punto de fusién: 233-2348C (con descomposicidn).

Ejemplo 3. s

Ne-(2~2mino~3,5=dibromo~bencil)~N-metil~ciclohexilaming

Preparada a partir de 2-amino-3,5-dibromo-ben-
zaldehido y N-metil-ciclohexilamina andlogemente al Ejem-
plo 1. .

Punto de fusién del clorhidrato: 232-2352C (con
descomposicidn).

Ejemplo 4.
N-(2-amino-3,5-dibromo-bencil)~N-metil-cis-3~-amino-ciclo-

hexanol

Preparado a partir de 2-amino-3,5-dibromo~benzal
dehido y eis-3-metil-amino-ciclohexanol andlogamente al
Ejemplo 1.

Punto de fusién del clorhidrato: 207-2082¢ (con

descomposicidn).

- 10 -
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Ejemnlo 5,
Ne(2-benzoilamino-4-cloro-bencil)~N-metil-glicin-isopro-
pilamida

10,4 g (0,04 moles) de 2-benzoilemino-4-cloro-

~-benzaldehido y 26,0 g (0,2 moles) de sarcosin-isopropil
amida son mezclados gota a gota con 7,64 ml (0,2 moles)

de deido férmico al 98%, produciéndose calentamiento hasta
aproximadamente 602¢., Después de esto la mezcla de reaccién
se calienta durante 5 horas a 15020, Después de enfriasmien
t0 se afiaden otros 0,2 moles de dcido férmico y 0,2 moles
de sarcosin-isopropilamida, Después de 5 horas més a 1509C
se deja enfriar, se afiaden 0,02 moles de dcido férmico y
0,02 moles de sarcosin-isopropilemida y se calienta nuevae-
mente durante 8 horas a 1502C, La mezc¢la fria es mezclads
con aproximadamente 200 ml de lejla de sosa 2 N y es extrai
da con cloroformo, lLa fase orgénica es lavada con agua, s@
cada sobre sulfato de magnesio y concentrada por evapora-
cién en vacio., Se obtiene wn aceite de color pardo, que es
purificado por cromatografia sobre una columna (gel de si-
lice; cloroformo/metanol = 19:1). El residuo oleoso de con
centracién por evaporacidén de las fracciones que contienen
sustancia es cristelizado por trituracién con aproximada-~
mente 10 ml de isopropanol, Se enfria intensemente (con hie
lo/metancl), se filtra y se recristaliza en 10 ml de iso-

propanol,

- 11 -
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Rendimiento: 6,1 g (40,8% de la teoria),
Punto de fusibn: 140-1429C,

Ejemplo 6.
He(2=benzoilamino-6=bromo~bencil)~N-metil=eglicin-morfolida

5 Preparzda a partir de 2-benzoilemino-6-bromo-
~benzaldehido y sarcosin-morfolida de modo anélogo al Ejem
plo 5,
Punto de fusidn: 159-1612C,
Ejemplo 7.

10 Ne(2~benzoilamino-6~cloro=-bencil)-N-metil-glicin-morfolida

2,6 g de 2~benzollamino=~6=cloro-benzaldehido,

15,8 g de sarcosinmorfolida y 4,6 ml de 4cido férmico son
calentados durante 2,5 horas a 15020, Bl producto de reac~
cidn enfriado es rocogido en 20 ml de dcido clorhidrico

15 diluido, ez filtrodo y el producto £iltrado es alesliniza-
Jdo con gmoniaco diluido, Le bencilamina deseads resulta en
forma oleosa., Mediante separacidén por decantacidn y adi-
cidn de algo de ¢ter se obtiene la base cristalina.

Rendimiento: 1,3 g (32,4% de la teoria),

20 Punto de fusién: 1229¢,
Ejemplo 8.
K~(2~benzoilamino-3,5-dibromo~bencil)~N-metil-glicin-mor-
folida

Preparada a partir de 2-benzoilamino-3,5-dibromo-
25 ~benzaldehido y sarcogin-morfolida andlogamente al Ejemplo 7.

- 12 -
28,3.73
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Punto de fusibn de la base: 1642(Q,

Ejemplo J.
“~benzoilamino~4-cloro-benzaldehido

a) 824 g (2,53 moles) de bromuro de 2-benzoilami
no-4~cloro-bencilo son afladidos bajo azitacidn, en porcio-
nes, a 1100 ml de piridina, produciéndose un ligero calen-
tamiento. Una vez terminada la adicidn se caliente durante
una hore sobre baiio de vafior de agua con el fin de comple~
far la reaccibn, se deja enfriar y se filtra con succién
el bromuro de N-(2-benzoilamino-4-clore-bencil)-piridinio
separado por coristalizacién, el cual es lavado con éter.

Punto de fusidn: 190-1932C,

b) 350 g (0,87 moles) de bromuro de N-(2-benzoil
amino-4-cloro-bencil)-piridinio son disueltos bajo calentg
miento en 4,5 litros de agua. Se enfria a la temperatura
ambiente y se agrega una solucién de 130 g (0,67 moles) de
para-nitroso=N,lN-dimetil-anilina en 1000 ml de etanol asi
como 34,6 g (0,87 moles) de hidréxido de sodio en 350 ml
de agua. Se deja reposar a la temperatura amblente durante
la noche y se filtra con succidn luego la CG=(2-benzodlami-
no~4=cloro-fenil)~N-(4-dimetilemino~fenil)-nitrona de co-
lor emarillo, separads por cristalizsciébn, la cual es la-
vada con agua. El producto bruto obtenido se descompone en
tre 190 y 1962C,

¢) 150 g (0,38 moles) de C-(2-benzoilamino~4=-clo

- 13 -
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ro-fenil)~N—-(4-dimetilamino~fenil)-nitrona son suspendidos
en 900 ml de aguae y agitados por medios mecénicos. Bajo en
friamiento externo con hielo se afiaden gota a gota 300 ml
de dcido clorhidrico concentrado en el transcurso de 30 mi
nutos. Después de 45 minutos adicionales a la temperatura
embiente se vierte sobre 3 litros de agua, se filtra con
suecidn el 2-benzoil-smino-4-cloro-benzeldehido separado
por cristalizacidn y se lava con agua a neutralidad., Pare
la purificacién se pone en ebullicidn con 1,5 litros de eta
nol y se filtra con succién después del enfriamiento. Ia
gustancia obtenida se vuelve gradualmente de color pardo
por encima de 1409C y se descompone entre 154 y 1582C.

Ejemplo 10.
2-benzoilamino~6-bromo=-henzaldehido

Preparado a partir de bromuro de 2-benzoilamino-
-Gebromo~bencilo (preparado por bromacibén de 3-bromo-orto-
~benzotoluidida) andlogemente al Ejemplo 9. Punto de fu-
gibn: 140-142¢C,

Ejemplo 11,
2~henzoilamino-6-cloro~benzaldehido

En 80 ml de nitrobenceno se calienten a 1602C du
rante 2 horas 30,0 g (0,175 moles) de 2,6-dicloro-benzal~
dehido, 21,2 g (0,175 moles) de benzamida, 2 g de carbona-
to de potasio, 1 g de polvo de cobre y 1 g de bromuro de

cobre monovalente, Durante este tiempo se incorporan en por

- 14 -
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ciones otros 23 g de carbonato de potasio. A continuaciébn
se calienta durante 3 horas mds a 1802C, Después de enfrig
miento se mezcla con 300 ml de agua caliente y se expulsa
€l nitrobenceno con vapor de agua. La solucidén acuosa es
extraida con cloroformo, los extractos orgénicos son lave
dos con agua y concentrados por evaporacidén en vecio. El
residuo de concenlracidén por evaporacibén es purificado por
cromatografia sobre gel de silice con benceno en calidad
de disolvente, Despuds de haberse tratado las fracciones
que contienen la sustancia se obtiene el 2-benzoilamino-
~6=-cloro~benzaldehido con un punto de fusidn de 110-1119C
(en ciclohexano),
2=-venzodlamino=~3,5-dibromobenzaldehido

T & de 2-amino-3,5-dibromobenzaldehido, 175 g

de cloruro de benzoilo y 21,0 g de carbonato de sodio anhi
dro finamente pulverizado son puestos en ebullicién a re-
flujo durante 4 horas en 70 ml de tolueno. Después del en
friamiento de 1la mezcla de reaccidén la papilla cristalina
es succionada en seco con éter y el contenido del aparato
de sucecidn es extraido por agitacién con agua, filtrado con
succidn y secado,
Punto de fusidn: 1842C,

-15 -
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Ejemplo 13,
2~benzoilamino~4—-clorobenzaldehido

15,6 g de 2-amino-6-clorobenzaldehido, 98,5 g de
cloruro de benzoilo y 42,3 g de carbonato de sodio anhidro
5 son calentados a reflujo durante 2,5 horas en 750 ml de to
lueno, Despuds de separar por filtracidn la solucién de
reaccién enfriada el producto filtrado es mezclado con apro
ximadamente 400 ml de amonfaco diluido (200 ml de amonfaco
concentrado y 200 ml de sgua), es agitada durante 15 minu-
10 tos v la fase en btolueno se separa en el embudo separador.
Mediante concentracidén hasta sequedad de la fase orgdnica
secada con sulfato de sodio se obtiene un producto crista-
lino.
Punto de fusidén: 110-1112C.

15 Bjemplo 14.
2-benzoilamino~6-cloro~benzaldehido

10 ¢ de alcohol 2-benzoilamino-6-cloro-bencilico,

16,5 g de diéxido de manganeso y 100 ml de tolueno son ca-
lentados a 902C durante una horas con agitacién. Despuée de

20 separar por filtracién la solucibn caliente, el producto
filtrado es concentrado hasta sequedad en vacio, el residuo
es disuelto en 100 ml de etanol caliente y es separado por
filtracién. Al enfriar results el aldehido en forme crista-
lina,

25 Punto de fusidén: 110-1112C (en etanol).

- 16 -
28.3,73
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Esta solicitud que corresponde a la presentada en
la RepGblica Federal Alemana, el 12 de Mayo de 1.972, bajo
el N P 22 23 193.2, se acoge a los beneficios del articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son 10S que se reco~
gen en las reivindicaciones siguientes:

1%2,~ Procedimiento para la preparacién de 2-ami~

no-bencileminas de la férmula general I

R
Hal P
S~

CH2-N (1)
l R,
NH-R
R

4
1

en la que Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo, Ry

significa un 4tomo de hidrégeno, cloro o bromo, R2 gignifi
ca un radical ciclohexilo, hidroxiciclohexilo, morfolino-

carbonilmetilo o isopropilaminoearbonilmetilo, R3 signifi~
ca un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo y R4 significa

- 17 =
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un dtomo de hidrdgeno o, caso de que R2 represente wn ra
dical isopropilaminocarbonilmetilo o morfolinocarbonilme
tilo, significa el radical benzoilo, caracterizado por-
que se hace reaccionar un aldehido de la férmula general
IT

Hal
CHO

(I1)

NH-R,

B

en la que Hal, R; y R, son como se han definido inicial

mente, con una amina de la férmula general III,

e
\\\\‘RB

H-N (III)

en la que 32 ¥ R3 son como se han definido inicialmente,
en presencia de dcido formico o de la correspondiente
formamida a temperaturas elevadas y, caso de que R3 en
un compuesto de la foérmulae general IIT represente un
dtomo de hidrbdgeno, se callenta a reflujo a continuacidn
la mezcla de reaccién obtenida con un dcido diluido.
22,- Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a

temperaturas entre 150 y 2502C,

- 18 ~



38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18
y 28, caracterizado porque el agua formada es separada por
destilacién duraente la reaccién,
8,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12,
5 28 y 38, caracterizado porque la reaccibén se lleva a cabo
en un exceso de la amina de la férmula general TII utiliza
da y de dcildo férmico,
58,~ Procedimiento para la preparacién de 2-ami-
no~-bencilaminas.,
10 Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez y nueve hojas escri-

w3

L@ Eizobere

tas a mdquina por una sola cara.
o

Madrid, 271 k4

Albmary

P.A. Par Fod

(e

- 19 -
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