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En la patente de los Estados Unidos 3 546 713 y
en la patente de los Estados Unidos 3 712 924 se describen,

entre otras, 2-amino-bencilaminas de la férmula general I,

R
Rl /2
CH2 - N
N R
3
NH
2 I
Hal (0

en la que

Hal significa un &tomo de cloro o de bromo,

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

R, significa un dtomo de hidrégeno o un radical alcohilo in-
ferior con 1 a 3 ftomos de carbono y

R3 significa el radical hidroxiciclohexilo o morfolinocarbo-
nilmetilo, sus sales con 4cidos inorginicos u orgéinicos
fisiolégicamente compatibles y procedimientos para su pre
paracibén, las cuales tienen valiosas propiedades farmaco-
légicas, en especinl efectos secretoliticos y/o antitusi-
VoS, |

Sorprendentemente, se ha comprobado ahora que los
compuestos de la férmula general anterior I se pueden prepa-
rar, con rendimientos excelentes, por el procedimiento si-

guiente:



W
25 120 |4
v wive il

Reaccifn de un compuesto de la férmula general II,

CH,O0H

> Ry ()
Hal ~g

en la que
Hal y R1 son definidos como al principio,
10 R4 y R5, que pueden ser iguales o diferentes, significan ato
mos de hidrégeno o radicales acilo orgénicos, con una amina
de la férmula general III,
e
N\R
15 5

H - (111)
en la que
R2 y R5 son definidos como al principio, en presencia de un
dcido orgénico, en el caso de R, ¥y R5 representen atomos de
hidrégeno.

20 La reaccibn se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente de alto punto de ebullicibn, tal como tetralina o
xileno, a temperaturas entre 100 y 2202C y en presencia de un
4cido orgénico, que puede servir simulténeamente como disol-
vente, en el caso de que R, ¥ R5 signifiquen 4tomos de hidrd

25 geno. Sin embargo, para la reaccién se puede utilizar también

17.6.74



10

15

20

25

17.6.74

como disolvente un exceso de la amina de férmula general III
utilizada.

Si en un compuesto de la férmula general II R, ¥
R5 significan &tomos de hidrégeno, la reaccidn se lleva a ca
bo de preferencia a temperaturas entre 140 y 1802C, o si R4
y/o R5 representan radicales acilo, la reaccibn se lleva a ca
bo de preferencia a temperaturas entre 120 y 1909C.

Para la reaccifn han resultado ser especialmente
idéneos como &cidos orginicos, en particular 4cidos aliféti-
cos, tales como &cido acético, dcido butirico, &cido valérico,
4cido trimetilacético o &cido caproico.

Para los radicales acilo orginicos antes menciona-
dos en la definicién de los radicales R, ¥ R5, entran en con-
sideracibn, en especial, los radicales acetilo, butirilo, ben
zoflo o para=-clorobenzoilo.

81 as{ se desea, los compuestos de la férmula gene-
ral I obtenidos pueden ser transformados a continuacién en sus
sales con 4cidos inorgdnicos u orgénicos fisioldgicamente com=-
patibles. Como 4cidos han resultado ser idbneos en este caso
4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, &cido sulffrico, fcido
fosférico, écido léctico, &cido citrico o &cido maleico.

Los compuestos de la fdérmula general II, utilizados
como materiales de partida, se pueden preparar a partir de

los correspondientes alcoholes bencilicos, que a su vez se pre

paran por reduccién de los correspondientes aldehidos-con boro
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hidruro de sodio, y eventualmente por acilacién posterior
con los correépondientes halogenuros de acilo en presencia
de piridina, y los ésteres formados simultineamente en este
caso son saponificados por via alcalina. No obstante, las
sustancias de partida obtenidas de la férmula general II, se
pueden emplear también sin su aislamiento previo. |

El procedimiento de la presente solicitud no podia
ser previsto, puesto que la misma reaccién con el alcohol
bencilico de la férmula general II desacilado y una amina de
la férmula general III o su clorhidrato, no proporciona el
producte final deseado de la férmula general I,

Los siguientes ejemplos deben ilustrar mis detalla—
damente la invencién: |

Ejemplo 1
2-anino=-3,5-dibromo-N-(trans-4~hidroxi-ciclohexil)-bencilamina

5,8 g (0,018 moles) de alcohol 2-acetilamino-3,5-dibromo-ben
cilico se agitan durante 4 horas a 1759C con 2,% g (0,020 mg
les) de trans-4-amino-ciclohexanol en 20 ml de tetralina. A
continuacién, la solucidn se concentra a 1202C en vacio de trom
pa de agua, el residuo se recoge en éter, se extrae tres veces
por agitacién con agua, se seca la fase orgénica con sulfato

de sodio y se la concentra a sequedad. k]l residuo se disuelve
en etanol absoluto, se acidifica con 4cido clorhidrico etand

lico y se hace cristalizar el clorhidrato de 2-amino-3,5-di~

bromo-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-bencilamina por adicidbn




de &ter. Rendimiento: 4,4 g (59,0 % del tedrico). Despuéds de
la recristalizacidn en etanol absoluto, el compuesto funde a
233-23%4,52C con descomposicidn.

Ejemplo 2

5 2~amino-6-cloro=N-netil -N-morfolinocarbonilmetil~bencilamina

Punto de fusibn: 116 - 118¢9C.
Preparada a partir de alcohol 2-benzoilamino~6~-cloro-bencilico

y sarcosinmorfolida, en forma anfloga al ejemplo 1.

Eiemplo 3
10 2-amino-3, 5-dibromo-N-(trans-4-hidroxi~ciclohexil)-bencilamina

Punto de fusibn del clorhidrato: 233 - 234,59C (desconposicidn).
Preparada a partir de alcohol 2-diacetilamino-3%,5-dibromo-
-bencilico y trans~4-amino-ciclohexanol, en forma aniloga al
ejemplo 1.

15 Ejemplo &

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

5,6 g (0,02 moles) de alcohol 2-amino-3,5-dibromo-bencilico
se agitan durante 10 horas a 1652C con 11,5 g (C,10 moles) de
trans-4-anino-ciclohexanol y 8,8 g (0,10 moles) de &cido buti
20 rico. & continuacién la solucién de reaccifn se recoge en
éter, se extrae dos veces por agitacién con agua, se seca la
fase orgénica con sulfato de sodio y se la concentra a seque-
dad. El residuo se disuelve en etanol absoluto y &ter (1 : 1)
Yy se acidifica con Acido clorhidrico etanbélico. Primeramente

25 © cristalizan 1,5 g de un producto secundario y, después de una
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nueva adicién de &ter, 3,5 g (42 % del tebrico) de clorhidra
to de 2-amino-§,5—dibromo-N—(trans-#-hidroxi—ciclohexil)—
-bencilamina de punto de fusién 233 - 234,59C (descomposi-
cibn).

Ejemplo 5

2—~amino—-6-cloro-N-metil~-N-morfolinocarbonilmetil~bencilamina

Punto de fusibn: 116 - 118¢°C.
Preparada a partir de nlcohol 2-amino-6-cloro-bencilico, sar
cosinmorfolida y Acido butirico, andlogamente al ejemplo 4.

Ejemplo 6

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

Punto de fusibn del clorhidrato: 233 - 234,5¢C (descomposi-
cién).
Preparada a partir de alcohol 2-butirilamino-3,5-dibromo-

-benc{lico y trans-4-smino-ciclohexanol, anilogamente al ejem

plo 1.
Ejemplo 7

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

Punto de fusidn del clorhidrato: 233 - 234,59C (descomposicibn).
Preparada a partir de alcohol 2-para-clorobenzoilamino-3, 5-
~dibromo-bencilico y trans-4-amino-ciclohexanol, anilogamente

al ejemplo 1.

Ejemplo 8
O-amino=-3,5-dibromo~-N-( trans—-4-hidroxi-ciclohexil)-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 233 - 234,52C (descomposi-
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cidn).

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3,5-dibromo-bencilico,
trans-4-amino-ciclohexanol y #4cido acético, anflogamente al
ejemplo &.

Ejemplo 9

2-anino=-3, 5-dibromo~N~(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 233 ~ 23%4,52C (descomposi-
cibn).

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3,5-dibromo-bencilico,
trans-4-amino-ciclohexanol y Acido valérico, anélogamente al
ejemplo 4.

Ejemplo 10

2~amino—3,S—QQbromo-N—(trans-4—hidr03;;ciclohexil)—bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 233 - 234,52C (descomposi~
cibn).

Preparada a parfir de alcohol 2-amino-3,5-dibromo-bencilico,
trans-4-amino-ciclohexanol y Acido caproico, anflogamente al
ejemnplo 4.

Ejemplo 11

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

Punto de fusién del clorhidrato: 23%3 - 234,59C (descomposi-
cién).

Preparada a partir de alcohol 2—amino—§,5—dibromo~benci1ico,
trans-4-amino-ciclohexanol y 4cido trimetilacético, andloga-

mente al ejemplo 4.



Lsta solicitud que corresponde a la presentada en
1a Replblica Federal Alemana, el 2% de Julio de 1.973, bajo
el N2 P 23 37.354.4 ¥y el 23 de Julio de 1.973, bajo el N@

P 2% 37 363.9, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

5 vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

10
Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTL afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones sipguientes:
15 18 .- Procedimiento para la preparacidn de 2-amino-

-bencilaminas de la férmula general I,

2 = N (1)

Ha

en la que Hal significa un 4tomo de cloro o bromo, Rl signi~

25 fica un 4tomo de hidrégeno, cloro o bromo, R, significa un

17.6.74
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dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo inferior con 1-3
ftomos de carbono, y R3 significa el radical hidroxiciclohe
*ilo o morfolinocarbonilmetilo, asi como de sus sales con
&cidos inorgénicos u orgdnicos fisioldgicamente compatibles,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

R .
1 CH,0H
| B (11)
N,/’ 4.
Hal ~

5

en la que Hal y R1 son definidos como al principio, R4 y R5’
que pueden ser iguales o diferentes, significan ftomos de
hidrfgeno o radicales acilo organicos, se hace reaccionar con
una amina de la férmula general III,
R
/2
N

—
By

H - (I1I)

en la que R2 ¥ R5 son definidos como al principio, en presen

¢ia de un fcido orginico, en el caso de que R4 v R5 represen

ten Atomos de hidrégeno, y, si asi se desea, un compuesto de

la férmula general I obtenido se transforma en su sal fisio-

1l6gicamente compatible con un Acido inorgdnico u orgénico.
22 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12, ca-

racterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en un disol-

- 10 -
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vente y a temperaturas entre 100 y 2209C,

32,- Procedimiento segin las reivindicaciones 12
y 28, caracterizado porque como disolvente se utiliza un ex
ceso de la amina de fdérmula general III utilizada y/o un ex
ceso del 4dcido orgénico utilizado.

48 ,- Procedimiento segln las reivindicaciones 1%,
28 y 32, caracterizado porque para la reaccidn se utiliza un
compuesto de la férmula general II, incluso sin su aislamien
to previo.

58,- Procedimiento segfin las reivindicaciones 12 a
48, caracterizado porque como Acido orgdnico se emplea Acido

3

acético, 4cido butirico, &4cido valérico, fcido trimetilacéti
co o &cido caproico.

62,- Procedimiento segin las reivindicaciones 12 a
4&, caracterizado porque como radicales acilo en un compuesto
de la férmula general II se emplean el radical acetilo, buti
rilo, benzoilo o para-clorobenzoilo.

72,~ Procedimiento para la preparacién de 2-amino-
-bencilaminas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

- 1]l -
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Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid,
P.A. N
- |
25 JUH, 197%%
atberte Ld/bizesurs
Por Fod M
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