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‘mina de férmula I, el material de partida es bromuro de o-
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La presente invencidn se refiere a un nuevo procedi-
miento para preparar N—ciclohexil-N—(2-amino-3,S-dibromobeg-
cil)~-amina de férmula general:

CH3

|
Br CHZ"’N -

: (1)
l _

NH2 | S “'T"-

T

y sus sales de adicién de 4cido formadas con dcidos inorgd
nicos y orgénicos, El compuesto de férmula I posee un extra
ordinario efecto broncosecretolitico, y es dtil en &1 ira~ |

amiento de enfermedades crénicas no especificas del siste-

Seglin un procedimiento indusgirial conoc¢ido para pre-
parar N—ciclohexil-ﬂ-metil-ﬂk(2-amino-3,5-dibromobeg9;1)~g

nitrobencilo qﬁe ge hace reaccionar con N-metilciclohexila
mina, seguido por reduceién y dibromacién en la posicidn
3,5 del anillo aromdtico. El rendimiento de la bromucién es
solo 38,5%, y el rendimiento total de la sintesis asciende
solo al 32%, es decir, el procedimiento no es econémico
(memoria deseriptiva de la patente de Alemania Occidental
n? 1,169,939). Otra desventaja de este procedimienfé estri-
ba en que ol bromuro de o-nitrobencilo es insano y lacrimé
geno.

Jegin otro procedimiento conocido, se diacetila 3,5~
dibromo-2-~aminotolueno y se hace reaccionar con N-bromosuc

cinimida, y asi se prepara bromuro de 3,5-dibromo-2-diaceta
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talizado al menos 4 a 6 veces para dar un producto final de

"13,5~dibromobencil)-amina se puede preparar fdcilmente, con
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minobencilo, que luego se hace reaccionar con N-metil-ciclo
hexilamina, seguido por hidrélisis con 4cido clorhidrico
(memorig descriptiva de la patente de Alemania Occidental
n? 1,169.939). El rendimiento de la bromacién con N-bromo-
succinimida es 16%, y el rendimiento total de las sintesis
es muy bajo, es decir, T%. El bromuro de 3,5-dibromo-2-dia

cetaminobencilo también &s lacrimégeno, y ha de ser recris

pureza apropiada.

Segin otro procédimiento conocido se usa 4dcido o-nitxyg
benzoico como material de partida, y se prepara a través
del correspondiente cloruro de 4cido la N-metil-N-ciclohe
xil~o-nitrobenzamida, haciendo reaccionar dicho cloruro c¢con
N-metil-ciclohexilamina. Después, el grupo nitro de este Wl
timo producto se convierte en un grupo amino por reduceidn
d¢ Bechamp, ¢l anillo aromdtico se dibroma en posiecién 3,5,
y finalmente el grupo oxo se reduce con hidruro de litio y
eluminio (solicitud de patente holandesa n? 64.03.355). El
rendimiento total de la sintesis asciende solo a 24%, y el
hidruro de litio y aluminio usado en la etapa final puecde
causar fuego o explosién,

Ninguno de los métodos hasta shora conocidos es ade=
ouado'para la preparacién industrial econdémica del compues-
to de férmula I.

Se ha hallado que la N~ciclohexil-N-metdl=N-(2-amito-

rendimiento de més del 80%, haciendo reaccionar bromuro de

3=bromo-2-nitrobencilo, de férmula:
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L\\ | (I1)
X NO

con N-metil-ciclohexilamina, en presencia de un agente de
fijacibén de 4cido, reduciendo el grupo nitro de la N-ciclo

hexil-N-metil-2-nitro-3-bromo-benzamina asi formada, de fér

cH,
! (111)
/CH2 -_N -
| NO, :
Br

y Wromsndo la N-ciclohexil-N-metil-2-amino-3-bromobenzamnina

nulas

osl obtenidn, de férmula:

oH,
= H, - N-ﬂ<i::::> (Iv)
(
\/ NH2
, Br .

Lo reaccibn del bromuro de 3-bromo-2-nitrobencilo de fér-
mula IT con N-metil-ciclohexilamina se efectiia en presencis
de un agente de fijacién de 4dcido, a una temperatura de 60
110¢C, preferiblemente a 70 a 80¢C, Como medio o como di-
solvente se usan particularmente hidrocarburos alifédticos
0 ﬁromﬁticos, hidrocarburos clorados o alcoholes alifédti-

cos. Como agente de fijacién de 4dcido se puede usar cual-
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‘usar una temperabura elevada, preferiblemente una temnera-
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quier base que no reaccione con el material de pertida en
reaccidén secundaria. Particularmente, se puede usar un ex—~
ceso de N-metil-ciclohexilamina como agente de fijacién de
deido. La amina se puede recuperar del bromhidrato de N-me
til-ciclohexilamina formado durante la reaccibn, y se pue=-
de usar de nuevo en el procedimiento, es decir, se puede
recircular.

El compuesto amino de férmula IV se puede preparar
reduciendo N-ciclohexil-N-metil-2-ni{ro-2-bromobenzamina,
de férmula III, con agentes reductores conocidos por si mig
mog, Como agente reductor se puede usar preferiblemente hi-
drato de hidrazina y niquel Raney en solucién alcohélics
01_4, o alternativamente también se puede usar egtaiic ¢ clo
ruro de esgtatio (II) en medio 4deldo. La reduccidn sc efcc-
the o una femperaturs de 15 a 25¢C mientras se enfria cp-
cionalmente la mezcla de reaccibn, seguida por una corta
reaccibén posterior., Sin embargo, en ciertos casos se puede

tura de 60 & 1002C, para reducir el tiempo de reaccidn,

L N-ciclohexileN-metil~2-amino-3~bromobenzaming de
férmula IV se convierte en el producto final medisnte bro-
mo elemental. Como medio de reaccién o como disolvente se
pueden usar hidrocarburos alifdticos clorados, una mezcla
de alcohol y éter, o 4cido acético glacial, Como agente de
Tijnclén de dcldo se puede usar preferiblemente acetato sé
dico o hases inorgénicas, tales como carbonato sddico o
carbonato potdsico. La bromascidn se efectia preferiblemen~
te & una temperwtura de 10 a 25%C, opcionalmente con enfrig
miento y. efectuando una reaccibén posterior, si se deses, a

una temperatura elevada, preferiblemente a 602C,
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Ia N-ciclohexil-N-metil~N-(2-amino-3,5-dibromoben-
cil)~amina de férmula I se puede separar en forma de la sal
bromhidrato formada durante la bromacién. Segin otra caracH
teristica de la presente invencidén, la base libre de férmu
la I se puede suministrar a la propia mezcla de reaccién dg
bromacién, ¥y luego se puede hacer reacpionar opcionalmente
la base libre con un 4cido orgdnico o inorgénico, y aislar
en forma de sal de adicién de 4cido. Ademds, la base libre
de férmula I se puede suministrar como sal de adicién de
4cido de la misma, y convertir eh otra sal de adicién de 4
cido. } R

Seglin una realizacién ventajosa de la presente inven
clébn, la N—ciclohexil-N-metil-2-amino-3-bromoﬁenzamin# de
férmuls IV se broma después de la reduccidn sin aislamientd

Segln otre realizacién ventajosa de la invencién, la
N-ciclohexil=N-metil=2-amino-3-bromobenzamning de férmula

versién a una sal de adicidn de 4eido.

1l material de partida de férmula II, bromuro de 3-
bromo-2-nitrobencilo (un compuesto nueve, igual que ofros
productos intermedios de la presente inveneiébn), se prepa-
ra a partir de 3-bromo—2-nitrotolueno, por bromacidn con
N-bromosueccinimida.

Asi, segin la presente invencién, el bromuro de 3~
bromo-z—nitrobencilq de férmula II se hace reaccionar con
N-metil-ciclohexilamina en presencia de un agente de fija-
cién de dcido, la N-ciclohexil-N-metil-2-nitro-3-bromoben—
zamina obtenida, de férmula III, se trata con un agente re
ductor, 'y la N-ciclohexil-N-metil-2-amino-3-bromobenzamina

asi obtenidas, de férmula IV, se convierte con bromo elemen

»




10

15

20

30

24076

Hoja nam. 7

tal en el compuesto de férmula I en cuestién, preferible-
mente sin separacidén, y, 9i se desea, después de conversién
a gal de adicién de 4cido y separacidén, si se desea, del
compuesto de f£érmula I en forma de sal de adieién de dcido
formada con un 4cido orgénico o inorgénico.

Segin una realizacién particularmente venbajosa de la
presente invencién, se usa un exceso de N-metil-ciclohexila
mina como agente de fijacidén de 4cido.

Segin otra realizacién particularmente ventajosa de
la presente invencién, se usa como agente reductor hidrato
de hidrazina y niquel Raney.

Segin otra realizacién particularmente ventajosa de
la prezente invencldén, se usa como agente reductor estaiio
en #cido clorhidrico.

En el procedimiento de la invenocidn se incluyen etu-
pas de reaccién que se pueden efectuar fdcilmente en lu pre
tica, y que son muy econémicas. El producto de reaccidén se
puede preparar con un rendimiento de.aproximadamente 80y,
caleulado on base al Promuro de 3J~bromo-2~nitrobencilo de

féraula II,
El material de partida de férmula II no es perjudi-

cial para la salud humana, a diferencia de los derivados de
bromuro de benecilo y anélogbs usados en los procedimientos |
conocidos.

Loz detalles de la invencidn se ilustran mids por los
siguientes ejemplos no limitativos,

n) Se disuelven 14,5 g (0,049 moles) de bromuro de 2-
nitro-3j~bromobencilo en 100 ml de benceno anhidro, y se afia

den 11,2 g (0,098 moles) de N-metil-ciclohexilamina en 50
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ml de benceno anhidro, con agitacién. La mezcla de reaccidn
se trata a reflujo durante 5 horas, luego se enfria y se
filtra la sal precipitada. La N-metil-ciclohexilamina se
puede recuperar del bromhidrato de N-metil-ciclohexilamina
precipitado con un rendimiento del 85%, EL filtrado se so-
mete u exbtraccién con 100 ml de agua, ¥y se secz sobre sul-
fato de magnesio anhidro. El benceno se separa nor destila-
cién y los 16 g de producto crudo obtenidos se recristali-
zon con 50 ml de etanol. Se obtienen 14,7 g (92%) de N-ci
clohexil-N-metil-2-nitro-3-bromobenzamina cristalina amari-
1la; p.f. 59-612C, E1 punto de fusién de la sal clorhidrato
es 223-2262C, ‘ o
Andlisis: calculado para la férmuls
‘ 014ngBrN202
(peso molecular: 327,21)
C 51,39% H5,85¢% Br 24,42 % N 8,56 %
hallado: ¢ 51,61 % H 6,089 Br 24,75% N 8,64 %.
b) Se disuelven 3,27 g (0,01 moles) de N-cicloheril-
Nemetil-2-nltro-3-bromobenzaming en 20 ml de metanol, Y se
le allade una suspensién de 0,3 g de catalizador de néquel
Raney en 10 ml de metanol. La mezela de reaccibn se qﬁlien—
ta durante 1 hora, el catalizador se elimina por filiracién
tras enfriamiento, y el disolvente se elimina por evapora-
cién, Se obtienen como residuo 2,9 g (97 a 99%) de N-ciclo
hexil-w-metil-2-amino—3fbromobenzamina, en forme de un acel
te verde. Se identificé la snl de 4cido p-toluenosulfénico,
cuyo muato de fusién es 187-1899C,
Anilisis: calculado para la férmula

021H29BrN203S

(peso molecular: 469,43)
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¢ 53,73% H6,22% NB597% S 6,83%
hallado: C 54,45 % H6,72% NO554% S 7T,13%
¢) Se disuelven 5,9 g (19,9 moles) de N-ciclohexil-
N-metil-2-amino-3-bromobenzamina y 1,63 g (19,9 moles) de
acetato sédico anhidro en 90 ml de 4cido acético glacial,
¥ bajo enfriamiento con hielo se afiaden gota a gota 3,18 g
(19,9 moles) de bromo en 30 ml de 4cido acético glacial,
Precipita una sustancia amarilla, La mezcla de reaccién se
calienta durante 2 horas sobre ua bafio de agua a 6020, tras
lo cusl la mezcla de reaccién se vierte en 150 ml de agua
y se alcaliniza bajo enfriamiento, con 840 ml de solucién
de hidréxido sédico 21 10%, La mezcla de reaccidén se somete
dos veces a extraccidn con 250 ml de cloroformo, y las ca-
pas orgénicas reunidas se secan, filtran sobre carbén vege-
tal y evaporan, Los 6,9 g residunles (91,5%) de aceite se
distielven en 30 m. de etanol, y el clorhidrsto de N-ciclo-
hell-N-netll-M2-amino-3,5-dibromobencil) -amina se separa
con una mezela de fdeoido clorhidrico y éter,
Rendimiento: 7,2 g (87,74), P.2, 242-24520,
Andlisis: calculado para la férmula:
014H21Br2N201
(peso molecular: 412,69)
C40,75% H5,13% 3538,73 % Cl 8,59 % N6,79 %
hallado: C40,39% H5,27% Br38,34 % Cl 8,63 % N6,71 %

Otras sales preparadas a partir de la base libre con un éci

1do adecuado en alcohol son las siguientes:
' perclorato: p.f. 132-1342C '

oxalato: p.f. 181-1832¢C
¥l punto de fusién del bromhidrato correspondiente es 227-

228eC.
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El material de partida, bromuro de 3-bromo-2-nitroben
cilo, se prepardé como sigue:

Se disolvieron 32,4 g (0,15 moles) de 3~bromo-2-nitro
tolueno en 200 ml de tetracloruro de carbono anhidro, tras
lo cual se afiaden 25,5 g (0,143 moles) de N-bromo-succinimi
da y 1 g de peréxido de dibenzoilo, Luego se calentd la mez
cla de reaccién durante 16 horas. Se filtré la succinimida
precipitada, se evaporé el filtrado, y se afiadieron al resi
duo 80 ml de éter de petréleo con punto de ebullicién de
40-702C, tras lo cual se cristalizé a 09C el bromuro de 3~
bromo-2-nitrobencilo. EL producto ascendié a 10,4 g, y fun-
dia a 91-939C, Las aguas medres se evaporaro ylos 25,0 g
veslduales de aceite se sometieron a repetida bromacia. Con
siderando la primera conversién, el rendimiento fué 55,0%.

Anédlisis: calculado para la férmula
C7H5Br2N02
(peso molecular: 294,95)
¢ 28,50 % H1,66% Br 54,20% N 4,74%
hallado: € 28,91 % H 1,90% Br 54,91 % N 4,70 %.
Fjemnlo 2 )

A 3,27 g (0,01 moles) de N-ciclohexil-N-metil-2-nitrod
3~bromo-benzamina preparada.segﬁn el Ejemplo 1 a, se-aﬁéden
6 ¢ (0,05 moles) de estafio en polvo y 16 ml de agua, y lue-
£o se aliaden gota o gota, con agitacidn, 16 ml de solucién
acuosa de deido clorhidrico concentrado. La mezcla de reac~
ci6a decolorada se calienta durante 2 horas en un bafio de
acua, seguido por enfriamiento de la mezcla hasta temperatg‘
ra ambiente y por decantacién, tras lo cual se alcaliniza
con solucién acuosa de hidwéxido sédico sl 20%. La solucién

alcalina se somete a extraccién con 2 x 50 ml de clorofor-

"

e e e ha - v —————
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mo, las capas orsgfnicas reunidas se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se elimina por destila-
cibén. Se obtienen 2,9 g (97-99%) de N-ciclohexil-N-metil-
2-amino-3-bromobenzaming, de la que se prepara clorhidrato
de N-ciclohexil~N-metil-N-(2-amino~3,5-dibromobencil)amina
segin el método deserito en el Ejemplo 1 ¢).

A partir de N-cieclohexil-N-metil-3-bromo-~2~aminoben-
zunina preparada segin el método descrito en el ijemplo 1
b), se prepara la sal clorhidrato correspondiente con #cido
clorhidrico gaseoso seco en medio etandlico. X1 punto de fu
sién no es marcado, debldo a su cardcter higroscépico, y es
de 100-1202C (descomposieidn),

Se disuelven 1 g (3 moles) de clorhidrato de N-ciclg
hexil-N-motil-3-bromo-2-aminobensaming y 0,5 & (6 mmoles) de
acetnto sbédico anhldro en 20 ml de 4cido acético glaclal,

y se aliadieron gola a gota, a temperaturs ambilente, 0,25 ml
(4 mnoles) de bromo en 5 ml de deido ﬁcé%ico glaclal, La meg
cla de reaccién se calienta durante 2 horas en un baild de
AZUS, é 6020, con axitacién, Tras enfriar se afiaden 50 ml de
aguy, tras lo cual la mezela se alcaliniza con solucidn de
hidréxido aménico concentrado, y se somete dos veces a ex-
traccibén con 70 ml de éter. Los extractos reunidos se secan
sobre hidrdéxido potdsico y se evaporan. Se obtienen como re
siduo 1,1 g de un aceite que se disuelven en 20 ml de eta-
nol, y el clorhidrato de N~ciclohexile—Nemetil=l=({2-umino-
3y5-dibromobencil)-amina se separa con éter que conbieane §
cido clorhidrico, Se obtiene 1 g de producto, que pesa 0,95
& tras recristulizacién con etanol (T70%4); p.f. 242-2442C,
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~-REIVINDICACIONES-

Los puntos de invencidn propia y nueva qﬁe ge presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In
vencibn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para preparar N-ciclohexil-N-metil-
N—(Z—amino-3,5—dibromobencil)-amina de férmula:

'Br' 052"N"
(1)

Br

y sus sales de adicidn de 4cido formadas con deidos incrgb~

nicos u orgdnicos, que comprende hacer reaéclonar bromuro

de 3-bromo-2-nitrobencilo, de férmula:

H, — Br
2
(11)

N02
Br

en presencia de un agente fijador de #deido, con N-metilei
clohexilamina, tratar la N-ciclohexil-N-metil-2-nitro-3-

bromobenzamina de férmula:

fﬂs
OHy = N = (xr1)

N0, -
Br
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asl formmada, con un agente reductor, y coavertir la N-ciclo

hexil-N-metil-2-amino-3-bromobenzaming asi obtenidwn, de Lér

mulas

(zv)

preferiblemente sin aislar, si se desea, después de wna con
Versién a una sel de adicién de 4cido, en dicho compuesto
de férauls I, mediante reaccién con bromo elemental, y di-
cho compuesto de férmula I se alsla opcionalmente en foima
de wna sal de adicién de Acido formada conm un Acido orgéni-
co o0 inorazdnico,

28,~ Procedimiento segtn la reivindicacidn 18, que
comprende usar un exceso de N-metileciclohexileamina c¢omo
anente Tijudor de Aeido, ' .

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12 o 2%,

que canpreade usar hidrato de hidrazina y niquel Raney jua

toy, como agente reduwotor.
48,~ Procedimiento segun la reivindicacién 12 o 25,

que comprende usar estaiio en Acido clorhidrico, como agente
reductor.

53, Un procedimiento para la preparacién de N-ciclo
hexil-N-metil—N-(2-amino-3,5-dibromobencil )-amina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anteccde
¥ con los fines que se han especificado.

ssto Memoria consta de catorce hojas esceritas a miqui
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na por una sola cara.
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