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para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad alemana

con domicilio en D-7950 Biberach/Riss, Repdblica Federal

Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-AMINO-N-CICLO
HEXIL-3, 5-DIBROMO~N-METIL-BENCILAMINA"

(Clase Internacional CO7¢)
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Es sabido que la 2-amino-N~ciclohexil-

-3,5~-dibromo-N-metil-bencilamina de la férmula I,

Br -~

——
——

\ (1)
N\ /

y sus sales por adicidn de Acido fisioldgicamente compa-
tibles con 4cidos orgénicos o inorgénicos tienen valio-
sas propiedades farmacoldgicas, especialmente un buen
efecto secretoliticao.

Sorprendentemente se ha encontrado aho-
ra gue el compuesto de la férmula general I arriba citado
puede ser preparado de acuerdeo con el siguiente procedi-
miento con excelentes rendimientos:

Reaccidén del alcohol bencilice de la f4r

mula II,

(11)
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con el nuevo compuesto de la férmula III,

CH,
0 =p (N </_\
\q_/ (111)

La reaccifn se lleva a cabo eventual-
mente en un disolvente inerte, tal como tetralina, a
temperaturas elevadas, por sjemplo a temperaturas entre
200 y 2B02C, No obstante, la reaccidn se puede llevar a
cabo también sin disaolvente o con la amida de la férmu-
la IIT1 en calidad de disolvente.

El compuesto de la férmula I obtenido
puede ser transformado, despuds de haber sido aislado,
en caso deseado en sus sales fisioldgicamente compati-
bles con Acidos orgénicos o inorgénicos. Como &cidos han
manifestado ser apropiados en este caso &cido clorhidri-
co, Acido bromhidrico, Acido sulfdrico, 4cido fosférico,
dcido léctico, Acido citrico, o 4cido maleico.

El alcohol bencilico de la férmula I1
utilizado como sustancia de partida se obtiene, por ejem

plo, por reduccién del 2-amino-3,5-dibromabenzaldehido,
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El nuevo compuesto de partida de la férmula 1II puede
ser preparado por reaccidn de un oxihalogenuro de fés-
foro con la N-metileN-ciclohexilamina eventualmente en
presencia de una base organica terciaria.

El prdcedimiento de acuerdo con 8l
invento proporciona, en una reaccidn facil y répida y
con buenos rendimientos, la bencilamina de la férmula
I. Esto es sorprendente, toda vez que el alcohol benci-
lico de la férmula II ya se descompone a las temperatu-
ras utilizadas de acuerdo con la reaccidn, y no podia
ser previsible para un fécnico en la materia su compor-
tamiento modificado en presencia del nuevo compuesto de
fédrmula III,

El compuesto de férmula III puede ser
preparado a su vez en una reaccidn sencilla y contribuye
por consiguisnte de modo esencial a la buena realizabi-
lidad del procedimiento de acuerdo con gl invento,

En lo que sigue se explica con mayor
detalle con ayuda de Ejemplos el procedimiento de acuer

.

do con el invento:

Ejemplo A.
N N’ N"~triciclohexil-N,N’,N"-trimetil-triamida de Acide

fosfdrico.

306 g de Ne-metil-ciclohexilamina son

ﬂ4~
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mezclados con agitacidn durante 20 minutos con 46 g
de oxiclorure de fésforo y luego son puestos en ebu-
llicién a reflujo durante 3 horas (bafio de aceite:
170¢C). R continuacidn la solucién de reaccidn enfria
da se recoge en 1,2 litros de cloroformo y 0,8 litros
de agua, la fase orgénica se extrae por agitacidn to-
davia dos veces més con agua, dos veces con Acido acé-
tico 2 N y una vez con amoniaco 2 N, se seca con sul-
fato de sodio y se concentra. £l residuo es cromato-
grafiado sobre una columna de gel de sflice con cloro-
formo-acetato de etilo (l:1). Las correspondientes
fraceiones son reunidas, con concentradas y sl resi-
duo ss recogido en éter de petréleso, después de lo
cual cristaliza una pequefia cantidad de un subproduc-
to que es filtrado con succidn después de un largo re
posa, Se concentra el producto filtrado hasta seque-
dad, al final a 1002C y 15 Torr, La N,N°,N"-triciclo-
hexil-N,N’,N"~trimetil-triamida de 4cido fosférico
obtenida en forma de aceite cristaliza a fondo con
lentitud.

Punto de fusidn: 60-640C,

Ejemplo 1.

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

0,56 g (0,002 moles) de alcohol 2-ami



no-3,5-dibromo-bencilico v 3,1 g (0,008 moles) de N,N°,
N'-triciclohexil-N,N’,N"~trimetil-triamida de &cido fos
fédrico, son calsntados a 2309C durante 1 hora. Después

del enfriamiento se recoge en éter y en amoniaco 2N,

5 la fase orgédnica se lava con agua, se sseca con sulfato
de sodio y se mezela con algo de etanol absoluto. Tras
affadir 4cido clorhidrico etandlico se separa por cris-
talizacidn en forma de clorhidrato la 2-amino-N-ciclo-
hexil-3,5~dibrome-N-metil-bencilamina.

10 Rendimiento: 0,46 g (55,8% de la teo-
ria); punto de fusién del clorhidrato: 232-2352C (con
descamposicidn). '

La pressnte solicitud, que correspon-
de a la presentada en la Replblica Federal Alemana, el

15 26 de Julio de 1973, bajo el n2 P 23 37 931.9, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

20

- REIVINDICACIONES -~

25 Los puntos de invencidn propia y nueva,

25.6.74 -6 -
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que se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los. que se recogen en las reivindicaciones sigquisntes:
la,. Procedimisnto para la prepara-
cidn de 2-amino-N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-bencilami
na as{ como de sus sales por adicién de dcido fisioldgica-
mente compatibles con 4cidos orgédnices o inorgédnicos,
caracterizado porque se hace reaccionar el alcohol 2-
-amino-3, 5-dibromo-bencilico con la amida de la férmula
I1I,

// (111)

a tempsraturas elevadas.

28,- Procedimiento segén la reivin-
dicacidn 12, caracterizado porque la reaccidn se lleva
a cabo a temperaturas entre 200 y 280¢C,

32,- Procedimiento seqln las reivin-
dicaciones 12 y 28, caracterizado porque la reacciédn
se lleva a cabo sin disolvente.

48,~ Procedimiento para la prepara-
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EAS, .

cidn de 2-amino-N-ciclohexil-3,5-dibromo-N-metil-bencilami
na, '

Tal y como se ha descrito en la NMemoria
que antecede y para los fines qus ss han especificado.

tEsta Memoria consta de ocho hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

; a
nadrid, 13 MAR. 975
P.A.

Fernando da Elzabure
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