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I patent nr. 149.883 (ans. nr. 5719/73) er beskrevet en analogifremgangsmade
til fremstilling af benzylaminer eller syreadditionssalte deraf, som defineret
i indledningen til nedenstaende krav 1.

Disse benzylaminer og deres fysiologisk acceptable syreadditionssalte har,
som dokumenteret pa beskrivelsessiderne 7-9 i hovedpatent nr. 149.883, verdiful-
de farmakologiske egenskaber, foruden en foregende virkning pé produktionen af
den overfladeaktive faktor eller antiatelektasefaktoren navnlig en sekretolytisk
og hostestillende virkning.

Det har nu overraskende vist sig, at ovennevnte benzylaminer eller deres
syreadditionssalte kan fremstilles i usadvanligt gode udbytter ved fremgangsma-

den ifelge den foreliggende opfindelse, der er ejendommelig ved, at en forbin-
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2
delse med den almene formel II:
R1
6
CH2 - R
II
Hal OH

hvor:

R1 og Hal er som defineret i krav 1, og

R6 er en aminogruppe, der eventuelt kan vere mono- eller disubstitueret, en
trialkylammonium- eller pyridinium-gruppe,

omsettes med en amin med den almene formel IIIL:

/R2

N III
‘\.R4

H -
hwn:Rz og R4 er sam defineret i krav 1, og en vundet forbindelse med den almene
formel I, om snsket, derefter overfores i et fysiologisk acceptabelt syreaddi-
tionssalt deraf med en uorganiske eller organisk syre.

I ovennzvnte formel II kommer for R6 navnlig fglgende betydninger i betragt-
ning: en amino-, methylamino-, dimethylamino-, diethylamino-, dipropylamino~, me-
thylethylamino-, trimethylammonium-, triethylammonium-, methyl-diethylammonium-
eller pyridiniumgruppe. Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse kan si-
ledes gennemfgres med alle grupper R6, der intermedizrt muligggr dannelsen af en
benzylkation af en forbindelse med den ovennzvnte almene formel II.

Omsztningen gennemfgres fortrinsvis i et overskud af den anvendte amin med

den almene formel III, eventuelt i nmrverelse af en katalytisk mzngde af en syre,
sasom saltsyre eller svovlsyre, i nerverelse af et metalsalt eller af iod, hen-

sigtsmessigt ved temperaturer mellem ao® og 1800C, fortrinsvis mellem 100° og
160°.

Som syrer til saltdannelsen egner sig saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovl-
syre, phosphorsyre, melkesyre, citronsyre eller maleinsyre.

De som udgangsstoffer anvendte forbindelser med den almene formel II vindes
f.eks, ved omsztning af en tilsvarende benzylamin med et alkyleringsmiddel, sisom
methyliodid, eller ved omsztning af et tilsvarende benzylhalogenid med pyridin,

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen skal beskrives narmere gennem fglgende ek-

sempler,

Eksempel 1
'3,5-Dibrom -2-hydroxy-N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,
10 g 3,5-Dibrom: -N,N-dimethyl-2-hydroxy-benzylamin-hydrochlorid blev sammen
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med 30 g trans-4-amino-cyclohexanol opvarmet 1 time ved 160°C. Derefter blev re-
aktionsblandingen henstillet til afkgling, fortyndet med vand, og bundfaldet blev
frasuget. Den vundne rabase blev oplgst i isopropanol og syrnet med ethanolisk
saltsyre, hvorefter 3,5-dibrom -2-hydroxy-N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-benzyl-
aminhydrochlorid krystalliserede, smp. 212-218°C (dek.).

Eksempel 2

3,5-Dibrom -2-hydroxy-N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,

4,5 g N-(3,5-Dibrom -2~hydroxy-benzyl)-trimethylammoniumiodid blev sammen med
8 g trans-4-amino-cyclohexanol opvarmet 15 minutter ved 160°C. Det afkglede reak-
tionsprodukt blev behandlet med vand, og bundfaldet blev frasuget. Ved oplgsning
i isopropanol og syrning med erhanolisk saltsyre vandtes fra ribasen 3,5-dibrome
2-hydroxy-N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl) -benzylamin-hydrochlorid, smp. 212-218°%
(dek.).

Eksempel 3
N-Ethyl-N-cyclohexyl-3,5-dibrom -2-hydroxy-benzylamin.,
Smp. af hydrochlorid: 193-194°C (dek.).
Fremstillet ud fra 3,5-dibrom -N,N-dimethyl-2-hydroxy-benzylaminhydrochlorid
og N-ethyl-cyclohexylamin analogt med eksempel 1,

Eksempel &
3,5-Dibrom: ~4-hydroxy-N-(cis-3-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,
Smp. af hydrochlorid: 216-218°C (dek.). ,
Fremstillet ud fra 3,5-dibrom -N,N-dimethyl-4-hydroxy-benzylaminhydrochiorid

og cis-3-amino-cyclohexanol analogt med eksempel 1,

Eksempel 5
3,5-Dibrom -2-hydroxy-N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,
Smp. af hydrochlorid: 212-218°% (dek.).
Fremstillet ud fra N-(3,5-dibrom -2-hydroxy-benzyl) -pyridiniumbromid og trans-

4-amino~cyclohexanol analogt med eksempel 2.

Eksempel 6
N-Ethyl-N-cyclohexyl-3,5-dibrom -2-hydroxy-benzylamin,
Smp. af hydrochlorid: 193-194°C (dek.).
Fremstillet ud fra N-(3,5-dibrom ‘-2-hydroxy-benzyl)-pyridiniumbromid og N-

ethyl-cyclohexylamin analogt med eksempel 2.

Eksempel 7
3,5-Dibrom -4-hydroxy-N~(cis-3-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,
Smp. af hydrochlorid: 216-218°C (dek.).
Fremstillet ud fra N-(3,5-dibrom -4-hydroxy-benzyl)-pyridiniumbromid og cis-
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3-amino-cyclohexanol analogt med eksempel 2,
Analogt med eksempel 1-7 blev fglgende forbindelser fremstillet:
N-Ethyl-N-cyclohexyl-3,5-dibrom -4-hydroxy-benzylamin,
smp. af hydrochlorid: 180-181°C (dek.).
3-Brom -2-hydroxy-N-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,
smp., af hydrochlorid: 194-19600 (dek.).
3-Brom .-5-chlor -N-cyclohexyl-4~hydroxy-N-methyl-benzylamin,
smp. 136-138°C,
3,5-Dibrom ~-N-(dihydroxy-tert.butyl)-hydroxy~benzylamin,
smp, af hydrochlorid: 187-189°¢,
3,5-Dichlor -N-(dihydroxy-tert,butyl)-4-hydroxy-benzylamin,
smp. af hydrochlorid: 166-169°C (dek.).
3,5-Dibrom -2-hydroxy-N-tert.pentyl-benzylamin,
smp. af hydrochlorid: 202-206°C (dek.).
3,5-Dibrom -4-hydroxy-N-(trans-3-hydroxy-cyclohexyl)-benzylamin,
smp. af hydrochlorid: 215-215,5°C (dek.).

PATENTKRAYV
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af benzylaminer, i-
felge krav 1 i patent nr. 149.883, med den almene formel I:

1 2
R e

Hal OH

hvor

Hal er et chlor- eller bromatom,

R1 er et hydrogen~, chlor- eller bromatom,

R2 er en eventuelt med 1-3 hydroxygrupper substitueret, forgrenet alkylgruppe

med 3-5 carbonatomer eller en gruppe med formlen:

(CH)
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hvor

R3 er et hydrogenatom, en hydrexygruppe eller en alkylgruppe med 1-4 carbon-

atomer, og

n er tallet 0, 1 eller 2, og

R4 er en ligekadet eller forgremet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer eller
ogsad et hydrogenatom, hvis R3 ikke er et hydrogenatom,eller R2 er en even-
tuelt med 1 -til 3-hydroxygrupper substitueret, forgrenet alkylgruppe med
3-5 carbonatomer,

eller deres fysiologisk acceptable syreadditionssalte med uorganiske eller

organiske syrer, k ende t egnet ved, at en forbindelse med den almene

formel II:

CH, - R
II

Hal OH

hvor:
R1 og Hal har de ovennavnte betydninger, og
‘Réer en aminogruppe, der eventuelt kan vere mono- eller disubstitueret, en tri-
alkylammonium- eller pyridinium-gruppe,
omsazttes med en amin med den almene formel III:

) , ,
R
i - N7 111

NS

hvor R2 og ‘R4 har de ovennavnte betydninger, og en vundet forbindelse med den
almene formel I, om ensket, derefter overferes i et fysiologisk acceptabelt

syreadditionssalt deraf med en uorganisk eller organisk syre.

2, Fremgangsmide ifglge krav 1, kende te gnet ved, at omsztningen
gennemfgres i et overskud af dem anvendte amin med den almene formel III.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kende tegnet ved, at om-
setningen gennemfgres ved temperaturer mellem 0° og 18000, fortrinsvis mellem
100°C og 160°C.

4, Fremgangsmiade ifglge et hvilket som helst af kravene 1-3, kende -

tegnet ved, at R6 er en dimethylamino-, trimethylammonium- eller pyridinium-

gruppe.
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