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con domicilio en D-7950 Biberach/Riss, Repiblica
Federal Alemansa.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
BENCILAMINAS" (Clase Internacional CO7c)



Por la bibliografia es conocido (véase patente
belga 797.516) que bencilaminas de la férmuls general
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en la que Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo,

R1 significa un 4tomo de hidrégeno, de cloro o de bromo,

R2 significa un grupo metilo o etilo y

R3 significa un radical ciclohexilo, eventualmente susti-
15 tufdo con un grupo hidroxilo, y sus sales por adicién de

édcido, que tienen valiosas propiedades farmacolégicas, en

especial calmantes de la tos y/o secretoliticas, se pueden

preparar por reaccién de un alecohol bencilico de la férmu~
la general
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en la que
Rl y Hal son como se han definido al principio, con una
aming de la férmula general

H— N (III)

en la que R2 ¥y R3 gon como se han definido al principio,
en presencia de un &cido graso.

De la publicacién antes mencionada el especialig
ta tenia que deducir que la realizabilidad de este procedi
miento estd limitada al empleo de los 4cidos grasos alli
mencionados, en especial porque alli se menciona que la
reaccibén de un compuesto de la férmula II con una amina de
la férmula III, sin adicién de un 4cido o en presencia de
wn dcido mineral, no proporciona el producto final deseado
de la férmula general I,

Sorprendentemente se ha encontrado shora que las
bencilaminas de la férmula general I anterior se pueden pre
parar con rendimientos excelentes, que en parte son todavis
mayores que los de la patente mencionada, por reacciébn de
wn alcohol bencilico de la férmula general II anterior con
una amina de la férmula general III anterior y en presencia
de cualquier otro 4cido orgdnico, Como 4cidos entran en con
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sideracién en este caso, en especial, el 4cido benzoico,
el dcido fenilacético, el &cido tolilacético, el 4cido xi-
lilacético, el deido tolilpropiénico, el 4cido etilfenll~
acético, el dcido fenilbutirico, el deido tolilbutirico,
el 4cido 1léctico, el 4cido A -metoxipropibnico, el deido
levilico o0 el 4cido glucénico,

La reaccién se lleva a cebo eventualmente en un
disolvente, tal como xileno, tetralina, 0 en un exceso de
la amina de la férmula general IIT empleada y/o del 4cido
orgénico empleado, a temperaturas elevadas, por ejemplo a
temperaturas entre 120 y 2002C, pero de preferencia entre
130 y 18o0¢c.

5i asi se desea, los compuestos de la férmula ge-
neral I, obtenidos, se pueden transformar a continuacién
en sus sales fisioldégicamente compatibles con dcldos inorgd
nicos u orgénicos. Como Acidos han resultado ser adecuados
en este caso dcldo clorhfdrico, dcido bromhidrico, 4cido
sulftrico, dcido fosférico, dcido lictico, dcido citrico o
dcido maleico,

Los compuestos de la férmula general II, utiliza-
dos como materiales de partida, se pueden preparar, por ejem
plo, por reduccién de los aldehidos correspondientes con
boro-hidruro de sodio,

Los siguientes ejemplos ilustran més detalladamen
te la invencién:
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Ejemplo 1

N-(2-amino=3,5=dibromo~bencil)-N-metil-ciclohexil~

emina

3,65 g (0,013 moles) de alcohol 2-amino-3,5-dibro
movencilico, 3,7 g (0,032 moles) de N-metileiclohexilamina
y 2,2 g (0,015 moles) de 4cido fenilacético se afiaden a un
matraz provisto de un refrigerante de reflujo y se agitan
durante 6 horas en un bafio de aceite a 170-1802C. Se enfria
la solucién de reaccibén, se mezcla con 30 ml de agua y 7 g
de una solucibén al 45 por ciento de hidréxido de sodio y se
agite durante 30 minutos a 80-852C. Ia fase acuoga se ex-
trae con benceno, la fase orgdnica .se seca con sulfato de
sodio anhidro y se concentra por evaporacién en vacfo. Se
obtiene asi N=(2-amino-3,5-dibromo-bencil)~-N-metilciclo-
hexilamina con un rendimiento de 92,2 % de la teoria.

Ia base libre obtenida se mezcla con 10 ml de éci
do clorhlidrico concentrado y se agita durante 30 minutos a
80-859C. A continuacién la solucién se vierte enm 100 ml de
agua y se agita hasta que se separe el clorhidrato en for-
ma cristaline., El precipitado se filtra con succién, se la
va con 50 ml de acetona caliente y se seca.
Punto de fusién del clorhidratos 233-2359C (con descomposi-
cién),
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Andlisis elemental (014H203r2N2.HCl)
Encontrado: C 40,58 H 5,10 Br 39,03 Cl 8,52 N 6,55
Calculado: 40,75 5,09 38,76 8,61 6,79

Ejemplo 2
N-(2-amino-3,5-dibromo~bencil)~N~etil~ciclohexil~

amina

5,6 g (0,02 moles) de alcohol 2-amino-3,5-dibro-
mobencilico, 6,4 g (0,05 moles) de N-etilciclohexilamina y
6,8 g (0,05 moles) de dcido fenilacético se afiaden a un ma
traz provisto de un refrigerante de reflujo y se agitan du
rante 6 horas en un bafio de aceite a 170-~-1802C. Se enfria
la mezcla de reaccidén, se mezcla con 30 ml de agua y 7 g
de umna solucién al 45 por ciento de hidréxido de sodio, ¥y
se agita durante 30 minutos a 80-859C para la eliminacién
del dcido fenilacético, Ia porcién oleosa, insoluble en
agua, se extrae con benceno, la solucién bencénice se seca
con sulfato de sodio anhidro, y se concentra por evapora-
cién en vacio, Se obtiene asi Ne~(2-amino-3,5~dibromo~bencil)-
~N-etil-ciclohexilamina con un rendimiento de 77,9 % de 1la
teoria,

6,0 g de la base libre se mezclan con 15 ml de
édcido clorhidrico concentrado y se agitan durante 30 minu-
tos a 80-852C hasta la disolucidén completa. Despuds la so-
lucibn se vierte en 100 ml de agua y se agita hasta que se
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separa el clorhidrato en forma cristalina granular. El pro
ducto se recristaliza en metanol/acetona,

Punto de fusifn del clorhidrato: 207-2099C (con descomposi
cidn).

Andlisis elemental (clsHZZBerZ'HCI)

Encontrado: ¢ 41,75 H 5,33 Br 37,02 (1 8,05 N 6,50
Caleculado : 42,22 5,39 37,48 8,32 6,56

Ejemplo 3
N~-( 2-gmino=3,5-dibromo~bencll) -N-metil-ciclohexil~

aming
3,65 g (0,013 moles) de alcohol 2-amino=3,5-dibro
mobencilico, 3,7 g (0,032 moles) de N-metilciclohexilamina
¥ 3,8 g (0,032 moles) de &cido leviilico se afiaden 2 un me-
traz provisto de un refrigerante de reflujo y se agitan du-
rante 5 horas en un bafio de aceite a 1802C. La solucidén de
reaccién se enfria y se mezecla con 30 ml de agua. Después
se calienta la solucibén a 809C y se separa la N-(2-amino-
-3,5=dibromobencil) ~N-metil-ciclohexilamina oleosa, El pro-
ducto se trensforma en el clorhidrato de modo andlogo al del

e jemplo 1,
Punto de fusifn del clorhidrato: 2352C (con descomposicién).
Ejemplo 4

N~(2=-amino=3,5=~dibrono-bencil)-N-metil-ciclohexile

gminsa
———
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3,65 g (0,013 moles) de alcohol 2~-amino-3,5-dibro
mobencilico, 3,7 g (0,032 moles) de N-metilciclohexilamina
vy 2,9 g (0,029 moles) de 4cido DI~lictico se afiaden a un
matraz provisto de un refrigerante de reflujo y se agitan
durante 6 horas en un bafio de aceite a 150-1552C. Se enfria
la solucidén de reaccibn, se mezcla con 20 ml de agua y se
separa la N-(2-amino-3,5~dibromo-bencil)-N-metil-ciclohexil
amina insoluble. El producto se transforma en el clorhidra-
to de modo andlogo al del ejemplo 1,

Punto de fusidén del clorhidrato: 234-2352C (con
descomposicién),

Ejemplo 5

Ne(2-amino~5-bromo-bencil)-N-metil~ciclohexilaming

4,1 g (0,02 moles) de alcohol 2-amino~-5-bromo-
-beneflico, 5,7 g (0,05 moles) de N-metilciclohexilamina y
1,0 g (0,006 moles) de 4cido p-tolil-acético se afiaden a wn
nmatraz provisto de refrigerante de reflujo y se agitan du~
rante 5 horas en un bafio de aceite a 180-1852C,

Se enfria la solucién de reaccién, se separa el
producto de reaccién y se lava con lejla de sosa diluida.
Al residuo insoluble se afiaden 15 ml de 4cido clorhidrico
concentrado hasta disolucién completa. A continuacién se di
luye con 100 ml de agua y se afiaden 0,5 g de carbbn activo.
El producto filtrado se concentra por evaporacidén en vacio,

se mezcla con acetona y se aisla por filtracién el clorhidra
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to separado.

Punto de fusién del diclorhidrato: 212-2152C (con descompo-
gsicibn) (recristalizado en etanol).

Anslisis elemental (014H213rN2.2H01)

Encontrado: C 45,51 H 6,35 Br 21,47 C1 19,02 N 7,52
Calculado: 45,42 6,22 21,60 19,19 7,57

Ejemplo 6

Ne-(2-amino-3,5-dicloro-bencil)~N-metil-ciclohexil-

aming
1,5 g (0,010 moles) de alcohol 2-smino=3,5=diclo-
robeneilico, 1,5 g (0,013 moles) de N-metilciclohexllamina
¥y 1,5 g (0,020 moles) de 4cido glucbnico se afiaden a un ma-
traz provisto de refrigerante de reflujo y se agitan durante
6 horas a 170-1752C. Se enfria la solucibn de reaccibn y se
mezcla con 30 ml de agua. Se separa la N-(2-amino-3,5-diclo
ro-bencil)-N-metil-ciclohexilemina insoluble y se transforma
en el clorhidrato de modo andlogo al del e jemplo 1,
Punto de fusidén del clorhidrato: 224-2252C (con descomposi-
cibn).
Andlisis elemental (C,,H,.Cl NZ.HCI)

1472072
Encontrado: C 51,73 H 6,54 ¢1 32,70 N 8,64
Caleulado: 51,93 6,49 32,92 8,66
-9 -
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Ejemplo 7

N-(2-amino~3,5-dibromo=bencil)-N-( 4-hidroxiciclo-

hexil)-metilamina

12,6 g (0,045 moles) de alcohol 2-emino-3,5-dibro
mobencilico, 14,4 g (0,011 moles) de 4-meti1aminooiclohéxg
nol y 1,1 g (0,011 moles) de 4cido DI~lictico se agitan en
un matraz provisto de refrigerante de reflujo, durante 5 ho

ras a 1802C, Se enfris la solucién de reaccién y se mezcla
con 60 ml de agua. Los cristales obtenidos se *separan por

filtracidén con succién, se mezclan con 27 ml de &cido clorhi

drico concentrado y se calientan a 802C hasta disolucién com

pleta. La solucibn se vierte en 200 ml de agua, los crista~-

les separados se separan por filtracibén y se secan, Para

una nueva purificacién se lava con tetrahidrofurano y aceto

na caliente, y se recristaliza en agua con adicibén de car-

bén activo.

Punto de fusién del clorhidrato: 210-2132C (con descomposi-—
cién).

Andlisis elemental (c:L 4H2033r2N20.HCl)

Encontrado: C 38,97 H 4,95 Br 37,22 Cl 8,20 N 6,50
Calculado: 39,20 4,90 37,23 8,25 6,53

Ejemplo 8
Bromhidrato de N—(2-smino-3,5=-dibromo-bencil)~N-

~metil-ciclohexilamina

- 10 -



10

15

29

280 12, T4

15 ml de 4cido bromhidrico concentrado se affaden
a 4,5 g de N~-(2-emino-3,5~dibromobencil)-N-metilciclohexil
amina, que se obidlene de modo andlogo al del ejemplo 1, ¥
se agitan durante 30 minutos a 80~852C hasta disoluciébn
completa, La solucién se vierte en 100 ml de agua. El brom
hidrato precipitado se separa por filtracidn con succién,
pe lava con 50 ml de acetona caliente y se obtiene asi el
bromhidrato de N—(2-amino-3,S—dibromobencil)-N-metilcic;g
hexilamina deseado,.
Punto de fusién: 228,0-228,52C (con descomposicién)
Andlisis elemental (014H203r2N2.HBr)
Encontrado: C 36,72 H 4,55 Br 52,35 N 6,10
Calculado: 36,79 4,60 52,49 6,13

Ejemplo 9

N=(2-amino-3,5=dibromo~bencil)=N-metil-ciclohexil~

eming
3,7 g de clorhidrato de N-(2-emino-3,5-dibromoben
¢il) -N-metileiclohexilamina, en 50 ml de agua, se mezclan
con 7,5 g de una solucién de hidréxido de sodio al 47,5 por
ciento, y se agitan a 40-452C, Los cristales precipitados
se separan por filtracidén con succiébn.
Punto de fusibén: 50 - 532C,

-1l -



Andlisis elemental (Cl4H203r2N2)
Encontrando: ¢ 44,55 H 5,40 Br 42,39 N 7,43

Calculados 44,70 5932 42’52 7’43
5 Ejemplo 10

Oxalato de N—(2—amind-3,S-dibromo-bencil)-N—

~metil—-ciclohexilamina

A N-(2-amino-3,5-dibromobencil )-N-metilciclohexil

amina, que se habia obtenido segin el ejemplo 1, se afiaden
10 60 ml de ggua y 1,1 g de dcido oxédlico, dihidratado y se

agita dursnte una hora a T70-802C. Gradualmente se forma un

polvo cristalino. Se enfria, se filtra, se lava con ace=

tone y se seca.

Punto de fusidn del oxalato: 182-1832C (con descomposicidn).
15 Andlisis elemental (C_ H_Br N .C H O )

1420 2 2°°2°2 2
Encontrando: ¢ 41,28 H 4,63 Br 34,17 N 5,83

Calculado: 41,22 4,73 34,30 6,01
Ejemplo 11
20 Clorhidrato de N~(2-smino~3,5~dibromo-~bencil )=N=

~metil—ciclohexilamina

Preparado de modo andlogo &l del ejemplo 1 a par
tir de alcohol 2-amino-3,5-dibromowbencilico, N-metil-ciclo
hexilemina y dcido benzoico.

25 Punto de fusidn del clorhidrato: 233-2352C (con descomposi-

To3eT5 - 12 =



cibn).
Ejemplo de referencis
a) 5,6 g (0,02 moles) de alcohol 2-amino~3,5-dibromobencili
co (punto de fusibn: 148-1502C) y 11 g (0,1 moles) de
5 N-metilciclohexilamina se afiaden a un matrgz provisto de
refrigerante de reflujo y se agitan durante 6 horas en un
baiio de aceite a 160-1659C,
Después se recupera de la solucién de reaccién,

por destilacién en vacio, la N-metil-cielohexilamina en ex

10 ceso y que no ha reaccionado. El residuo obbtenido (5,5 g)
se mezcla con 20 ml de agua. El producto obtenido después
de filtracidén y secado tlene un punto de fusidn de 147~

~1502C.
b) 5,6 g (0,02 moles) de alcohol 2-amino=-3,5-dibromo=~benci=
15 lico se mezclan con 30 g de clorhidrato de N-metlilciclo-

hexilamine y se agitan durante 8 horas a 160-1702C. En
este caso no se pudo obtener el producto deseado, igual

" que en el caso de la reaccifn andloga en presencia de
0,5 g de deido sulffirico concentrado,

20 Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Jap6n, el 13 de Diciembre de 1,973, bajo el N2 138 163/73,
ge acoge a los beneficlos del articulo 51 del vigente Esta-
tuto sobre Propiedad Industrial..

- 13 -
28.12.74
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn ﬁropia y nueva que se pre

gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafla, son 10s que se recogen en las reivindi

caciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacién de bencil-

aminas de la férmula general

2
Hal / CHZ - 1\]‘/
N NH,,
By

(1)

en la que Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo, R1 sig

nifica un dtomo de hidrégeno, de cloro o de bromo, R2 signi

fice un grupo metilo o etilo y R3 significa wn radical ciclo
hexilo, eventualmente sustitufdo con un grupo hidroxilo, asi

como sus sales por adicidén de dcido fisiolégicamente compa-

tibles, con dcidos inorgdnicos u orgdnicos, cearacterizado

porque un alcohol bencilico de la férmula general

- 14 -
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Hal 7 CH, - OH
i (11)

Ny NH

en la que Hal y R, son como se hen definido al prineipio,
ge hace reaccionar a temperaturas elevadas con una amina

de la férmula general

(II1)

en la gue R2 y R3 son como se han definido al principio,
en presencia de un 4cido orgdnico, exceptuado un 4cido gra
80 no sustituldo, y en el caso de que se desee, un compues
to de la férmula general I obtenido se tramsforma en su sal
por adicibén de 4cido y/0 en la base libre,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca
racterizado porque la reaccifn se lleva a cabo en presencia
de un 4cido alcanoico, que estd sustituido con un radical
arilo, con un grupo hidroxilo, con un grupo alcoxi o con un
grupo carbonilo,

38,-~ Procedimiento segln las reivindicaciones 18

-15 -
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y 28, caracterizado porque la reaccibn se lleva a cabo a
temperaturas entre 120 y 2002C, de preferencia entre 130 y
1809cC.

48,- Procedimiento para la preparacién de bencil-
aminas., ‘

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 seis hojas escritas
a miquina por una sola cara.

Madrid,

P.A. =9 ENE. 1975

- 16 -~
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