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MEMORIA DESCRIPTIVA |

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE efios

A nombre de DR. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFPTUNG:

entidad alemana

establecida en D-7950 Biberach/Riss, Repdblica Federal
Alemane

por: "FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCILAMINASH
(Clase Internacional CO7c)
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_ En las memorias de patente britdnicas 968.254 y
1.098.140 se describen entre otras, bencilaminas de la
férmula general I,

R
; 2
Rl CH; -‘N///
2 l\ (I)r’
R
. 3
NH - R4
Hal
en la que

Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo;

Rl significa un 4tomo de hidrdgeno, cloro o bromo;

R, significa un 4tomo de hidrdgeno o un radical alcohi
lo inferior con 1 a 3 4tomos de carbonoj;

R3 significa un radical ciclohexilo o hidroxiciclohexi
los ¥

R4 significa un 4tomo de hidrdgeno; o

R3 significa wn radical isopropilaminocarbonilmetilo o
morfolinocarbonilmetilo; y

4 significa un 4tomo de hidrégeno o el radical benzoilo,

8-2-74 -2 -



las sales por adiecidn de 4eido fisioldgicamente compati-
bles de éstos con dcidos orgénicos o inorgdnicos, asi co
mo procedimientos para su preparacidén.

Los comouestos de la antedicha férmula general I tie

5 nen valiosas propiedades farmacolégicas, esvecialmente

efectos secretol{ticos, béquicos antitusivos yb activado-
res de la respiracién.

Con sorpresa'se ha comprobado ahora que los compues-
tos de la férmule general I antedicha se vueden prevarar

10 también con excelentes rendimientos y con elevado grado

de pureza segun el siguiente procedimiento:

Reaccién de un compuesto de la férmula general II,

15 ' Rl
GH% -X
(I1)
N
NH - R
Hal 4
20
en la que
Rl’ R4 y Hal son como se han definido inicialmente y

25 X representa un radical aciloxi orgénico, tal como el
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grupo acetoxi, butiriloxi, benzoiloxi o 4-clorobenzollo
xi, un radical de la férmula ~0-50,-R;, representando
R5 de modo conveniente el radical metilo ¢ 4-metilfenilo
o, también en el caso de que R4 represente un 4tomo de

5 hidrégeno, significa un dtomo de cloro, bromo o yodo,

con una amina de la férmula general III,
10 H-N (III)

en la que
15 R2'y R3 son como se han definido inicialmente.

El procedimiento de la presente solicitud puede rea
lizarse por tanto con todos los radicales X que hagan po-
sible, de forma intermedia, la formacién de un catidn
bencilo a partir de un compuesto de la férmula general

20 II anterior,

Ia reaccién se efectda convenientemente en un
disolvente orgdnico tal como etanol, éter, acetona, tetrahi-
drofurano, benceno, dioxano, cloroformo o tetracloruro

de carbono, eventualmente en presencia de una base inor-

25 gdnica tal como carbonato de sodio o hidréxido de sodio,

21,3.74 -4
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o de una base orgdnica terciaria tal como trietilamina
o piridina, pero preferiblemente en un exceso de la ami
na utilizada de la férmula general III, y dependiendo
de la capacidad del radical X para reaccionar, a tempe-
ratures entre -~70 y 2008C, En el caso de utilizarse una
base orgdnica terciaria o un exceso de la amina de la
férmula general III, éstas pueden servir al mismo tiem
poen calidad de disolvente. No obstante, la reaccién
se puede llevar a cabo también sin disolvente.

S5i X significa un 4tomo de haldégeno, la reaccién
gse lleva a cabo preferiblemente a températuras entre
0y 1002C; si X significa por ejemplo un radical 4-metil
fenilsulfoniloxi, la reaccidn se lleva a cabo pfeferi-
blemente & temperaturas entre -70 y 502C; y si X signi
fica un radical aciloxi orgdnico, la reaccidén se lleva
a cabo preferiblemente a temperaturas entre 80 y 1702C.

Los compuestos obtenidos de la férmula genersl I
pueden ser transformados en caso deseado a continuacidn
en sus sales fisjolégicamente compatibles con dcidos or
génicos o inorgfnicos. En calidad de 4cidos se han acre
ditado en este caso deido clorhfdrico, dcido bromhfdri-
co, deido sulfirico, 4cido fosférico, deido ldetico, dci
do citrico o 4cido maleico.

Los compuestos de la férmula general II utilizados’

como sustancias de partida pueden ser preparados a par-
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tir de los corregpondientes alcoholes bencilicos, que
a su vez son preparados por reducilén de los correspon
dientes aldehidos con borohidruro de sodio, por reac-
¢ién: con un correspondiente hidrdcido halogenado, con
un correspondiente halogenuro de dcido sulfénico en
presencia de hidruro de sodio, con un correspondiente
halogenuro de tionilo o con un correspondiente haloge
nuro de dcido orgdnico en presencia de piridina. Tas
sustancias de partida de la férmula general II obteni
das se pueden hacer reaccionar sin embargo ulteriormen
te sin su previo aislamiento.

El nuevo procedimiento de la presente solicitud
no podfa ser previsto, ya que es sabido que ésteres de

la férmula general II, en que R, representa un 4tomo

de hidrdégeno, se polimerizan en4presencia de bases ta-
les como aminas de la férmula general III, y por consi
guiente no son apropiados para ulteriores reacciones en
presencia de bases (véase por ejemplo Ber. dtsch. chem,
Ges. 27, 3509 ~ 3525 (1894)), y ademds, normelmente,
en el caso de la reaccidén de aminas con ésteres de dci
dos carboxilicos resultan amidas y alcoholes.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento

con megyor detalle.
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Ejemplo 1

2-amino-N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-bencilamina.
10,0 g de alcohol 2-amino-3,5-dibromo-bencilico

son disueltos en 50 ml de cloruro de tionilo y dejados

reposar durante la noche. A continuacién se concentra
hasta sequedad en vac{o a 259C. El residuo es mezcla-
do con 10,1 g de N-metil-ciclohexilamina en 50 ml de
etanol absoluto y es calentado a reflujo durante 1 ho
ra. Ia solucidn es concentrada hasta sequedad. EL re
siduo se disuelve en 30 ml de etanol y se acidifica con
dcido clorhfdrico etandlico. De este modo se separa
por cristalizacidén el clorhidrato. El rendimiento es
de 12,6 g (85,7% de la teoria).

Punto de fusidn: 232-2352C (con descomposicién).

Ejemplo 2

2-amino~-N-ciclohexil-3,5-dibromo~N-metil-bencilamina.

10,0 g de alcohol 2-amino-3,5~dibromo-benci{lico
son calentados a 1002C con 100 ml de 4cido bromhidrico
al 48%., Después del enfriamiento se diluye con ague,
se filfra con succidn la sustancia precipitada y se la

va con agua. A continuacién se calienta a reflujo du-
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rante 30 minutos con 8,7 g de N-metil~ciclohexilamina
¥y 50 ml de etanol. La solucibn es concentrada hasta
sequedad. El residuo se disuelve en 30 ml de efanol
v se acidifica con 4cido clorhfdrico etandlico. De es
te modo se separa por cristalizacidn el clorhidrato.
El rendimiento es de 9,6 g (65,8 % de la teoria).
Punto de fusién: 232-2359C (con descomposicién).

Ejemplo 3

2-amino-N~ciclohexil~3,5«-dibromo~N-metil-bencilamina.

7,0 g de alcohol 2-amino-3,5-dibromo-bencilico y

1,4 g de hidruro de sodio (dispersién al 50% en aceite)

son calentados a reflujo con agitacidén durante 6 horas
en 200 ml de éter absoluto y 100 ml de tetrahidrofura-
no absoluto. A continuacién se enfria a -702C y a es-—
to se afiaden gota a gota 4,75 g de cloruro de decido pa
ra-toluensulfénico en 100 ml de éter. Después de ello
se deja calentar lentamente a -302C y se enfria de nue
vo a ~702C., A continuacidn se afiaden 5,7 g de N-metil-
~giclohexilamina, se retira el bhafio de refrigeracibén y
se continia agitando hasta gque la mezcla de reaccidn

ha alcanzado la temperatura ambiente. Se extrae dos ve

ces por agitacidén con agua y la fase orgdnica se concen
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tra hasta sequedad. Para la purificacidén se cromatogra
fia sobre una columna de gel de sflice con cloroformo/
/acetato de etilo (10 :1). Las correspondientes frac-
ciones son concentradas,,el residuo es recogido en eta
nol, y con dcido clorhfdrico etanélico se precipita el
clorhidrato.

Rendimiento: 2,8 g (27,2% de la teoria).

Punto de fusidn: 232-2352C (con descomposicién).

Ejemplo 4

2-amino-3,5-dibromo-N-(trans-4~hidroxi-ciclohexil)-ben

cilamina.

Punto de fusidn del clorhidrato: 233-234,52C (con
descomposicién).

Preparada a partir de alecohol 2-amino-3,5-dibromo-
-bencilico, cloruro de tionilo y trans-4~amino-ciclohe

xanol andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 5

2-amino-3,5=dibromo-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-

8-2-T4 -9 -
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-bencilamina.

Punto de fusién del clorhidrato: 233-234,5eC (con
descomposicién)s.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3,5-3dibromo-
~bencilico, 4cido bromhfdrico y trans-4-amino-ciclohexa
nol andlogamente al Ejemplo 2. B

Ejemplo 6

2-amino=6-cloro-N-metil-N-(morfolino-carbonil-metil)~-

-bencilamina
Punto de fusién: 116-1182C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-6-cloro-ben

cflico, ecloruro de tionilo y sarcosin-morfolida anglo-

gamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 7

2-amino-6-cloro-N-metil-N-(morfolino-carbonil-metil )~

~bencilamina
Punto de fusidbn: 116-1182C.

Prevarada a partir de alcohol 2-amino-6-cloro-ben

cflico, 4cido bromhfdrico al 48% y sarcosin-morfolida

8-2-74 - 10 -
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anflogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 8

2-amino-N-ciclohexil~3,5-dibromo-N-metil-bencilamina

4,2 g (0,01 moles) de éster (2-amino-3,5-dibromo-
-bencf{lico) de dcido para-clorobenzoico son nuestos en
ebullicibn a reflujo durante 2 ! noras (bafio de aceite,
1652C) junto con 5,7 g (0,05 mo%es) de N-metil-ciclohe
xilamina, después del enfriamiento son disueltos en
éter y extraidos tres veces por agitacidén con agua. la
fase orgédnica es secada con sulfato de sodio, es con-
centrada, el residuo es disuelto en etanol absoluto, es
acidificado con 4cido clorhidrico etandlico y por adi-
cién de éter se completa la cristalizacidn del clorhi-
drato de 2-amino-N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-ben
cilamina.

Rendimiento: 3,7 g (89,7 % de la teorfa).

Punto de fusién: 232-2352C (con descomposicién).

Ejemplo 9

2-gmino-N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-bencilemina
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Punto de fusibn del clorhidrato: 232-2352C (con
descomposicién).

Preparada a partir de éster (2-amino-3,5-dibromo-
~benc{lico). de deido acético y N-metil-ciclohexilamina

andlogamente al Ejemplo 8.

Ejemplo 10

2-gmino-N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-bencilamina
Punto de fusibn del clorhidrato: 232-2359C (con des

composicién).

Prevarada a partir de é&ster (2-amino-3,5-dibromo-
-bencilico) de 4cido butirico y N-metil-ciclohexilamina

andl ogamente al Ejemplo 8.

Ejemplo 11

2-amino~N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-bencilaming

Punto de fusién del clorhidrato: 232-235¢C (con des
composicidn).

Preparada a partir de éster (2-amino-3,5-dibromo-
-benc{lico) de 4cido benzoico y N-metil-ciclohexilamina

anglogamente al Ejemplo 8.
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Ejemplo 12

2-8.11’11110"_3_’ ,5-dibr omo-N-( trans-4-hidroxi-ciclohexil ))—

~bencilaming
Punto de fusién del clorhidrato: 233-234,52C (con

descomposicidn).
Preparada a partir de éster (2-amino-3,5-dibromo-
~bencilico) de dcido butirico y trans-4-amino-ciclohexa

nol andlogamente al Ejemplo 8.

Ejemplo 13

2-amino-3,5-dibromo-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil )

-bencilaming
Punto de fusibén del clorhidrato: 233-234,59C (con

descomposicién).
Prevarada a vartir de éster (2-amino-3,5-dibromo-
-benc{lico) de 4cido benzoico y trans-4-amino-ciclohexa

nol anilogamente al Ejemplo 8.

Ejemplo 14

2-amino—6-cloro-N-metil-N-(morfol ino~carbonil-metil)-

8-2-74 - 13 -
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~-hencilamina
Punto de fusidn: 116-1182C.

Preparade a partir de éster (2-amino-6-cloro-benci
lico) de 4cido benzoico y sarcosin-morfolida, andloga-

mente al Ejemplo 8.

Ejemplo 15

2-benzoilamino=6-cloro-N-metil-N-(morfolino~carbonil-
-metil)-bencilamine '

2 g (0,0055 moles) de alcohol N,O-dibenzoil-2-amino-

. =6-cloro-bencilico y 5 g (0,0316 moles) de sarcosin-mor

folida son calentados a 1409C durante 6 horas. Después
del enfriamiento la mezcla de reaccidn es diluida con
50 ml de agua y extraida con acetato de etilo. E1 ex-
tracto en acetato de etilo es lavado con agua y con so-
lucidn saturada de bicarbonato de potasio, es secado s0
bre sulfato de magnesio y concentrado por evaporacibn
en vacfo. El residuo de concentracién por evaporacién
es cromatografiado sobre uns columns de gel de sflice
en el sistema de cloroformo-metanol (19:1). Se obtie-
nen 1,75 g de un producto bruto, gque tras cristaliza-
cidén en éter proporciona 1,68 g (76% de la teorfa) de

2-benzoilamino-6-cloro-N-metil-N-(morfolino-carbonil~

8-2-74 - 14 -
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~-metil)-bencilamina.
Punto de fusidn: 122,5-1239C,

Ejemplo 16

2-bengzoilamino-6-cloro-N-metil-N~(morfolino-carbonil-~

-metil)-bencilaming
2,62 g (0,01 moles) de alcohol 2-benzoilamino-6-
~cloro-bencflico son disueltos en 50 ml de éter absolu

t0 y 10 ml de tetrahidrofurano absoluto y son mezclados

a la temperatura smbiente, con agitacidn, durante 5 mi-
nutos con 0,32 g (0, 0L moles) de hidruro de sodio al
75% en aceite. Despuéds de agitar durante media hora
comienza & precivitar la sal sédica en forma de preci-
pitado gelatinoso. Se agita durante 1 hora mds, se de
ja reposar durante la noché a la temperatura ambiente,
se diluye la papilla resultante con 150 ml de éter ab-
soluto y se enfrfa a -502C. Con agitacidn, se aflade go
ta a gota durante 15 minutos una solﬁcidn de 1,91 g
(0, 01 moles) de cloruro de 4cido para-toluensulfénico
en 50 ml de &ter absoluto y se agita ulteriormente du-
rante 2 horas & -509C hasta -402C. A continuacidén se
afiande gota a gota durante 5 minutos a -509C una solu-

cidén de 7,9 g (0,05 moles) de sarcosin-morfolida en
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50 nl de éter absoluto durante 5 minutos. Se agita
durante 3 horas mds y al mismo tiempo se deja subir 1la
temperatura a 102C. A continuacién la mezcla de reac-
cibn es concentrada en vacfo, el residuo es recogido
en 100 ml de acetato de etilo, es lavado con agua y
con solucién al 5% de bicarbonato de sodio y es extrai
do dos veces con decido clorhfdrico 2 N. El extracto
dcido es lavado con acetato de etilo, alcalinizado con
amon{aco concentrado y extraido tres veces con acetato
de etilo. Ta fase orgdnica es lavada con agua, secada
con sulfato de magnesio y concentrada en vacio. Ia 2-
-benzoilamino-6-cloro-N-metil-N-(morfolino-carbonil-me
til)-bencilamine oleosa cristaliza en éter.

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

Punto de fusibn: 122,5-1239C.

Ejemplo 17

2-benzoilamino-6-cloro-N-metil-N-(morfolino-carbonil-

-metil)-bencilamina
Punto de fusién del clorhidrato: 206-2082C (con

descomposicién).
Preparada a partir de éster (2-benzoilamino-6-clo

ro~benc{lico): de 4cido butfrico y sarcosin-morfolids
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andlogamente al Ejemplo 15.

Ejemplo 18

2-benzgoilamino-6-cloro-N-isopropil-N~(morfolino~carbonil-

~metil)-bencilamine

Punto de fusidn: 125-127¢C.

Prepareda a vartir de éster (2-benzoilamino-6-cloro-
~benc{lico): de 4cido benzoico y N-isopropil-glicin-morfo

lida andlogamente al Ejemplo 15.

Bjemplo 19

2-benzoilamino-4-cloro-N-metil-N-(isopropilamino-carbonil-

~metil)-bencilamina.

Punto de fusién: 140-1429C.
Prevarads a vartir de éster (2-benzoilamino-4-cloro-
~bencilico) de 4dcido para-cloro-benzoico y sarcosin-iso

propilamida andlogamente al Ejemplo 15.

Ejemplo 20

2-benzoilamino-6-bromo-N-metil-N-(morfolino-carbonil-

8-2-74 - 17 -
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-metil)-bencilamina
Punto de fusién: 159-1612C.

Preparads g partir de alcohol N, O-dibenzoil-2-amino-

-6-bromo-benc{lico y sarcosin-morfolida andlogamente al
Ejemplo 15.

Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Repdblica Federal Alemana, el dfa 9 de Marzo de 1973,
bajo el N2 P 23 11 637.2 y el dfa 28 de Julio de 1973,
bajo el N2 P 23 38 408.9 y el N2 23 38 409.0, se acoge
a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto
gobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn provia y nueva, que se nre
sentan vara qgue sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l2,- Procedimiento para la preparacién de bencila

minas de la férmuls general I,

8-2-74 - 18 -
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GH' - Nf ‘, “(I)

NH - R 3
Hal

en la que Hal significa wn 4tomo de cloro o de bromo;
R, significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo; R2
significa un 4tomo de hidrdégeno o un radical aleohilo
inferior con 1 a 3 dtomos de carbonos R3 gignifica un
radical ciclohexilo o hidroxiciclohexilo; y R4 signi-

fica un 4tomo de hidrdgeno; o R, significa un radical

isopropilaminocarbonilmetilo o iorfolinocarbonilmetilo;
¥y R4 significa un 4tomo de hidrégeno o el radical ben
zoilo, asi como de sus sales por adicién de 4eido fi-
siolégicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inor
gdnicos, caracterizado porque se hace reaccionar um

compuesto de la férmula II

B. .
. CH, - X

(IT1)

NH - R
Hal
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en la que R,, R, h Hal son como se han definido inical-

s
mente y X r;pre:enta un radiesl aciloxi orgdnico, un ra~
dical de la férmula -0-802~R5, representando Ry de modo
conveniente el radical metilo o 4-metil-fenilo o, %ambién
en el caso de que R4 represente un 4dtomo de hidrfgeno, sig-
nifica un dtomo de cloro, bromo o yodo, con una amina de

1la £érmula general III

H - N (1II)

en la que R, y R, son como se han definido inicialmente,

y en caso diseadi se transforma un compuesto obtenido de
la férmula general I en su sal fisiolégicamenie compati-
ble con un dcido orgdnico o inorgdnico.

8,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca~
racterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a tempera-
tura entre -70 y 4 2002C,

38,- Procedimiento segin las reivindicaciones 18
y 28, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en
un disolvente, por ejemplo etanol, éter, acetona, tetra-

hidrofurano, benceno, dioxano, cloroformo, tetracloruro

de carbono o en un exceso de la amina de la férmula ge-

- 20 -



nerel IIT utiligzada.
48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12,
28 y 38, caracterizado porque la reaccidén, caso de que
X represente un 4tomo de cloro, bromo o yodo o un radi-
5 cal de la férmula —O—SOZARB, se lleva a cabo en presen-
cia de una base inorgénica, de una base orgénica tercia
ria 0 en un exceso de la amina de la férmula general
IIT utilizada.
8,- Procedimiento segin las reivindicaciones 18,
10 22 y 38, caracterizado porque en calidad de radical aci
loxi orgdnico en un compuesto de la fdfmula general II
se utiliza el radical acetiloxi, butiriloxi, benzoiloxi
¢ 4-~clorobenzoiloxi.
62, - Procedimiento segin las reivindicaciones 18,
15 28, 38, 48, y 58, caracterizado porque en la reaccién
se utiliza un compuesto de la férmula general II sin
heber gido ailslado previamente.
78.— "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCIL
AMINAS™.
20 Tal y como se he descrito en la‘Memoria que antece
de, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a
m“‘qw;;j:;““‘igs )
Al de Szadur

25 P.h. O 7
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