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Objeto del presenteiinvento es un procedimien~
\

to para la preparacion de nuevas bencilaminas de 1a\
.

férmula general I,

R

2 . (1)
R1 R4 _

OH
(Hal)1

en la que

Hal significa wun atomo de cloro o de broumo,
R1 significa un atomo de ﬁiérégeno, cloro o
bromo,

R2 significa el radical morfolinocarbonilme-

.tilo, un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 4tomos

de carbono eventuslmente sustitufdo con 1 a 3 grupos

hidroxilo, o un grupo de la formula

(CHy )y

B

en donde R3 significa un grupo hidroxi o un grupo alcohi-

lo con 1 a 4 atomos de carbono;
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n significa los numeros 0, 1 6 2 y los dos
radicales A y B significan dtomos de hidrdgeno o, con-

juntamente, el grupo

(B5 - ? - R5)m

en donde R5 representa un atomo de hidrdgeno 0 un radi-
cal alcohilo inferior con 1 o 2 stomos de carbono y m
representa los numeros 1 ¢ 2, R4 significa un atomo de
hidrogeno, y 1 significa los numeros 1 ¢ 2, sus sales
por adicion de acido fisiologicamente compatibles con
dcidos organicos o inorganicos. '
Los compuestos de la formula general I ante-
rior y sus sales por adicidn de acido fisiolégiéamente
compatibles con acidos organicos o inorganicos poseen
valiosas propiedades farmacologicas, especialmente, ade-—
mas de un efecto acrecentador sobre la produccidn del
agente tensioactivo o factor antiatelectasa de los al-

veolos, un efecto secretolitico y antitusivo, y pueden

ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

- Reduccion de un coupuesto de la formula gene-
ral II,
- CH = N
R N\ II
1 Rg
(ma1), %7
-3 -
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o de un compuesto de la férmula.general IIa

T
(Bal), -

en la que R1, Ryy Hal y 1 son como se han definido ini-
cialmente, 2 significa un radical ciclohexilideno sus-
titufdo eventualuente con un grupo hidroxi o con un
grupo alcohilo con 1 & 4 dtomos de carbono, un radical
alcohilideno ramificado con 3 a 5 atomos de carbono, o
el radical morfolinocarbonilmetilideno; ¥y Ry significa
tn &tomo de hidrdgeno o un radical de deido carboxflico.
Ia reduccidn se efectua convenientecente con
hidrdgeno activado cataliticamente; caso de que R7 re-
presente un atomo de hidrogeno, por ejemplo con hidro-
geno en presencia de niquel Raney o cobalto Raney, con
hidrdgeno naciente, por ejemplo con aluminio metalico
activado y agua, con amalgame de s&dio y etanol, con
zine y deido clorhidrico, o de manera especialmente
ventajosa con un hidrurc metalico complejo tal como hi-
druro de litio y aluminio o borohidruro de sodio en un
disolvente apropiado tal como metanol, etanol, etanol/

ague, tetrahidrofurano, dioxano, dioxano/agua, piridina
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o éter y a temperaturas hasta la temperatura de ebulli-
cidn del disolvente utilizado, por ejenplo & temperatu-
ras entre -50¢ y 1002C. &i R7 en un compuesto de las
formulas generales II § IIa significe un radical de

° écido carbomilico, éste es separado al mismo tiempo du-
rante la reduccidn con hidrogeno naciente o con un hi-
druro metalico complejjo.

Los compuestos utilizados como sustancias de
partida en el procedimiento son parcialmente conocidos

10 de la bibliografia o pueden ser preparados de acuerdo
con procedimientos conocidos de la bibliografia.

Ias iminas de las formulas genmerales II y Ila
se obtienen a partir de las correspondientes aminas pri-
marias y los correspondientes compusstos carbonilicos.

15 Los compuestos de la fdrmula generzl I obte-
nidos pueden ser transformados con gecidos orgsnicos o
inorgénicos en sus sales fisiologicamente compatibles.
En calidad de &cidos se han manifestado como apropiados,
por ejemplo, acido clorhidrico, scido fosfiérico, dcido

20 bromhidrico, deido sulfirico, deido lactico, deido tar-
féf;;o o gcido maleico.

Tal como ya se ha citado al comienzo, los nue-
VoS compuestgé de la fdérmula gemeral I tienen valiosas
propiedades farmacologicas; ademss de un efecto acrecen-

25 tador sobre la produccion del agente temsioactivo o fac-

20.2.74 -5~
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tor antiatelectasa, esﬁeéialmente un efecto secreto-
1{tico y antitusivo.
Por ejemplo, los compuestos:

A = Clorhidrate de 3,5-dibfomo—4-hidroxi-K-(cis-3-ni~-
droxi-ciclohexil)-bencilamina;

B = (lorhidrato de 3~bromo-2-hidroxi-N=(trans-4-hidro-
xi-ciclohexil)-bencilamina;

C = Clorhidrato de 3,5-dibromo-2~hidroxi-N=-(trans-4-hi-
droxi-ciclohexil )-bencilamina;

D = Clorhidrato de 3,5-dibromo~N-(dibhidroxi-ter.butil)-
—2~-pidroxi-bencilamina.

Clorhidrato de 3,5-dicloro-N=-(dihidroxi-tdr.butil)-

=
it

~4-hidroxi-bencilamina; y

F = Clorhidrato de 3,5-dibromo-2-hidroxi-N-ter.pentil-
~bencilawina fueron investigados en cuanto a su ac-
tividad bioldgicea.

1.~ Efee¢to antitusivo

A grupos cada uno de 10 ratas blancas des=-
piertas, que recibieron en cada caso 50 mg/kg adminis-
trados por via peroral de las sustancias a investigar,
se provocaron toses irritativas por inhalacidn de un
serosol acuoso al 7,5% de acido citrico. Se midid la
variacion porcentual media del numero de los alagues
de tos 30 minulos después de la administracidn de las

sustancias a investigar en comparacion con un grupo tes-
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tigo de 10 animales (véase Engelhorn y Plschmann en

Arzneimittelforschung 13, 474 - 480 (1963)):

Variacion porcentual media del nunero de los
Sustancia | atagues de tos 30 minutos despues de adminig-
5 tracion de 5o mg/kg p.o.
A - 35
2.~ Efecto expectorante
10 Ios ensayos de expectoracidn se llevaron a ca-
bo después de administracion de porciones de 8 mg/kg
por via peroral de cada una de las sustancias a investi-
gar a 5 cobayas narcotizados. E1 calculo del aumento de
secrecidn de valores de 2 horas se efectud después y
15 antes de administracion de sustancia (véase Perry y Boyd
in Pharmekol. exp. Therap. 73, 65 (1941)).
Sustancia Avmento de la secrecion
B 1 66 %
20
c + 70 %
™D 14 88 %
E + 88 %
P aa + 50 %
25

20.2.74 -7 -
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3.~ Toxicidad aguda

La toxicidad aguda orientativa fue determina-

da en grupos cada uno de 5 ratones blancos después de

edministracidn de una dosis emtre 500 mg/kg por vie pe-

roral y 5.000 mg/kg por via peroraleor animal (Tiempo

de observacicn : 72 horas).

Sﬁstancia Toxicidad aguda
A 21.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
B 2500 mg/ke p.0. (murieron O de 5 animeles)
¢ 75.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
D 75.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
B -
F )5.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)

Los compuestos de la formula general I prepara-
dos de acuerdo con el invento pueden ser incorporados
en las formas de preparados farmacéuticos usuales, even-
tualmente en combinacidn con otras.sustancias activas, y
en egte caso la dosis individual es de 1 a 20 mg, pero
preferiblemente de 2 a 10 ng.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el in-
vento con mayor detalle:

Ejemplo 1

Clorhidrato de 3,5-dibromo-4-hidroxi-N-(cis-3-hidroxi-

-8 -
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—ciclohexil)-bencilamina.

19 g de N-£3,5-dibromo-4-hidroxi~benciliden)-
~cis-3-aminociclohexanol (punto de fusidn: 231-2332C
(con descomposicion)) son suspendidos en 0,5 litros de
etanol y mezclados con 2 g de borohidruro de sodio. Is
mezcla se aglita durante 1,5 horas a la temperatura am-
biente. Después de esto se affaden 200 ml de lejia de so-
sa 2 N y el etanol se separa por destilacidn en vacio.
Ie solucidén remanente es mezclada con cloruro de amonio,
separandose un precipitado cristalino. Este es filtrado
con succion, lavado con agua y éisuelto con calentamien-
t0 en.100 ml de dcido clorhidrico 2 N. Después de corto
tiempo se separa por cristalizacién el clorhidrato de
3,5~dibromo-4~hidroxi-N-(cis-3~hidroxi-ciclohexil )~ben~-
cilamina, que es filtrado con succion y lavado con ace-

tona. E1l punto de fusidn es de 216-2182C (con descompo-

sicion).
Ejemplo 2
2, 4~dibromo-5-hidroxi~N- (trans-4-hidroxi-ciclohexil )~ben~
cilamina. |
S 3,5 g de N-(2,4~dibromo~5-hidroxi-benciliden)-

~trans-4-aminociclohexanol son mezclados en 70 ml de
etanol, con agitacidn, gota a gota, con una solucidn
de 0,4 g de borohidruro de sodio en 5 ml de agua. Des-

pués de aggiltar durante una hora se agregan 10 ml de le~

-9 -
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jia de sosa 2 ¥ y 30 ul de agua y la solucion se con-
cenira hasta aproximadamente la mitad. A continuacion
la solucion se mezcla con solucidn saturada de cloruro
de amonio, precipitando la-2,4-dibromo-5-hidroxi-I-(
(trans—4-hidroxi-oiclohexil)—bencilamina. El precipita-
do es filtrado con succion, suspendido- en acetona,
calentado y acidificado con acido clorhidrico etandlico
absoluto, pasando la base a disolucidn y separsndose
el clorhidrato inmedigtamente por cristalizacidn. Punto
de fusidn: 268-270¢C (con descomposicidn).

Ejemplo 3
3, 5-dicloro~2-hidroxi-N-(trans-4=-hidroxi~ciclohexil )~

~benecilamina.

Punto de fusion del clorhidrato: 216-2228C

- (con descomposicidn). Preparado por reduccion.de

N=(3,5~-dicloro~2~hidroxi-benciliden )-trans-4-amino-ci-
clohexanol con borohidruro de sodio de wodo andlogo
al Ejeuplo 2.
Ejemplo 4
3, 5-dicloro-4~hidroxi~N=-(trans~4-hidroxi~ciclohexil)~

-bepcilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 222-225°C
(con descomposicién). Preparado por reduccion de N-
(3,5-dicloro-4~hidroxiShenciliden )~trans—4-amino~ciclo-

hexanol con borohidruro de sodio andlogamente al Ejeu-

- 10 -
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plo 2.
Ejemplo 5

3-bromo-5-cloro-2-aidroxi-N-~ (trans-4~hidroxi-ciclohe~-

xil )=bencilamina.

Punto de fusidn del clorhidrato: 214-2219C
(con descomposicion). Preparado por reduccidn de N~
(3-bromo~5-cloro-2-hidroxi-benciliden )~trans~4-auino-
ciclohexanol con borohidriro de sodio analogamente al
Ejemplo 2.

Ejemplo 6
S-bromo~3~cloro-2~hidroxi-N- (trans-4-hidroxi-ciclohe=

xil J-bencilanina

Punto de fusidn del clorhidrato: 193-1972C
(con descomposicion). Preparado por reduccion de N~
(5~bromo=-3~cloro-2~hidroxi-benciliden )~trang~4~gmino~
~ciclohexanol con borchidruro de sodio znalogamente al
Ejemplo 2.

Ejeuplo 7
5-bromo-3~cloro~-4-hidroxi~N- (trans—4-hidroxi-ciclohe—

xil)-bencilamina

ey

Punto de fusion del clorhidrato: 220-2269C
(con descomposicidn). Preparado por reduccidn de Ne
(5~bromo-3~gioro—4—hidroxi—benciliden)-trans~4~amino~
ciclohexanol con borohidruro de sodio anglogamente gl

Ejemplo 2.

- 11 -
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Ejemplo 8

5-bromo-2-hidroxi-N- (trans-4-hidroxi-ciclohexil )-ben-

cilaming.
Punto de fusidn el clorhidrato: 222-23026
5 (con descomposicidn). Preparado por reduccidn de N-
(5-bromo-2-hidroxi-benciliden)~trats=4{-anino-ciclohexa-

nol con borohidruro de sodio andlogamente al Ejemplo

2.
Ejemplo 9
10 3~bromo~4~hid roxi~KN-(trans-4~hidroxi-ciclohexil )-benci-
lamine

Punto de fusidn del clorhidrato: 225-227¢C
(con descomposicion). Preparado por reduccion de N-

(3-browo-4-hidroxi-benciliden )~trans-4{-amino~ciclohexa~

15 nol con borohidruro de sodio andlogamente al Ejemplo
2.
Ejemplo 10

3~bromo-2-hidroxi-N- (trans—-4~hidroxi-ciclohexil )~-bencil-
enina |

20 Punto de fusidn del clorhidrato: 194-1969C
(¢on descomposicion). Preparado por reduccion de H-
(3~-bromo-2-hidroxi-benciliden)-trans~4-—amino-ciclohe~-
xanol con borohidruro de sodio analogamente al Ejemplo

2.

25 Ejemplo 11

20.2.74 -12 -
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2, 6-31ibromo-3-hidroxi~N- (trans-4-hidroxi-ciclohexild~
bencilaming
Bunto de fusidn del clorhidrato: 269-2718C
(con descomposicion). Preparado por reduccion de N-
5 (2,6-dibromo-3~hidroxi-~benciliden )-trans~4~amino~ci=~

clohexanol analogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 12
3,5-dicloro-2-hidroxi-N-(cis-3-hidroxiciclohexil)-
bencilaming.

10 Punto de fusidn del clorhidrato: 209-2142C

(con descomposicién). Preparado por reduccidn de N=-
(3,5-dicloro-2-hidroxi-benciliden)-cis-3~amino-ciclo-
hexanol analogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 13
15 3,5-dicloro-4~hidroxi-N- (cis-3~hidroxi-ciclohexil)~

bencilamina.
Punto de fusidn del clorhidrato: 219-224¢C
(con descomposicién). Preparado por reduccicn de N-

(3,5~dicloro~4~-hidroxizbenciliden)-cis-3-amino-ciclo-

20 hexanol anélogamente al Ejemplo 2.
e Ejemplo 14

3=bromo-5-cloro~2-hidroxi-N- (¢is~3~hidroxi-ciclohexil )=
benecilaming™
Punto de fusidn del clorhidrato: 197-2018C

25 (con descomposicidn). Preparado por reduccidn de N=-

2002.74 - 13 e



3
0y

423970 .

[N

S OSEE ¢
fﬁﬁz
< ]lr,ljl (&

K3

I
8

(3-bromo~5—cloro—2—hidrﬁki—beﬁciliden)-cis;3-amino-

-ciclohexanol anslogamente al Ejemplo 2.

Efjemplo 15

5~bromo-3-cloro-2-hidroxj-N~-(cis~3-hidroxi-ciclohe~

> xil)-bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 219-2228C
(con descomposicidn). Preparado por reduccidn de N-
" (5-bromo=-3~cloro-2-hidroxi-benciliden)-cig~3~anino-

~ciclohexanol analogemente al Ejemplo 2.

10 Ejemplo 16

5-bromo=3~cloro~4-hidroxi-N=(cis~3~hidroxi-ciclohe~

xil)=bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 216-2182C
(con descomposicion). Preparado por reduccion de H-
15 . (5=bromo=3-cloro-4~hidroxi~benciliden )-cis~-3-amino-

-ciclohexanol andlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 17

5-bromo-2~hidroxi-N-(cis~3~hidroxi-ciclohexil)-bencil-
amina

20 Punto de fusion del clorhidrato: 148-1512C
(con descomposicion). Preparado por reduccion de N~
(5-bromo-2-hidroxi-benciliden)-cis-3-anino-ciclohexanol
anadlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 18

25 2-bromo-5-hidroxi~N- (cis—-3-hidroxi~ciclohexil )~bencil-
aning

20.2'74 hand 14. -
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.ty Punto de- fusion del clorhidrato: 245-250¢C
(con descomposicidn). Preparado por reduccidn de N-
(2-bromo=-5-hidroxi-venciliden)-cis~3~aminockelohexa~

5 nol andlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 19

2,4—dibromo—5—hidroxi—N~(cis—3-hidroxi-ciclohexil)—
bencilamina
Punto de fusion del clorhidrato: 278-2802C
10 (cén descomposicion). Preparado por reduccidn de N~
(24 4~dibromo~5-hidroxi-benciliden)~cis=3~amino=ciclo-
hexanol andalogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 20

3—bromo—2-hidroxi-N-(cis—3—hidroxi—ci;lohexil)—bencil-
15 gmina
Punto de fusion del clorhidrato: 163-1672C
(con descomposicidn). Preparado por reduccidn de N-
(3~-bromo~2~hidroxi-benciliden )-cis-3-amino-ciclohexanol

andlogamente al Ejemplo 2.

20 Ejernplo 21

2,6-dibromo-3-hidroxi-N-(cis-3-hidroxi-ciclohexil)-
_-begpcilamine ‘
Punto de fusidn del clorhidratos 255-2594C
(con descomposicidn). Preparado por reduccién de N~
25 (2, 6-dibromo-3~hidroxi-benciliden)~cis-3-amino-ciclo=

hexanol analogamente al Ejemplo 2.

20.2.74 - 15 =~
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Ejemplo 22

3-hidroxi-N-(cis~3-hidroxi-ciclohexil)~2,4,6-tribromo~

bencilaming.

Punto de fusion-del clorhidrato: 228-228,52¢
(con descomposicion). Preparado por reduccidn de N-
(3~hidroxi—2,4,6—tribromo—bencili§en0;cis—3—amino—ci~
clohexanol con borohidruro de sodio de modo anélogo
al Ejemplo 2.

Bjemplo 23
3~hidroxi-N- (trans-4-hidroxi-ciclohexil)-2,4,6~tribromo~

~hencilaning

Punto de fusion del clorhidrato: 259-2612C
(con descomposicidn). Preparado por reduccidn de N-
(3-hidroxi-2,4,6-tribromo-ben§iliden)-trans—4-amino-ci-
clohexanol con borohidruro de sodio analogamente al
Ejewmplo 2.

Ejeuplo 24
K- (4~ter.~butil-ciclohexil )-3,5~dibrono-2-hidroxi-ben-
cilamina.. .

2,6 g de 3,5-dibromo-~2-hidroxi~bencilamina
y 1,6 g de 4-ter.-butil-ciclohexanona son calentados
a reflujo durante 4 horas en 250 ml de tolueno. Des-
pués del enfriamiento se diluye con 250 ml de metanol
¥ se megcla con agitacién, en porciones, con 2,8 g de
borohidruro de sodio. Tras una hora se concentra haste

sequedad en vacfo. El residuo se extrae por agitacion

-~ 16 -
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con lejia de sosa 2 N. La sustancia es filtrada con
suceciodn, lavada con agua y recristalizada en metanol.
Ia mezcla de isdmeros puede ser desdoblada por cro=-
matografia en columna sobre gel de silice con cloro-
formo/acetato de etilo (2:1). Punto de fusidn de la
forma cis: 159-1602C:; punto de fusidn de la forma
trans : 186-1899C (con descomposicidn).

Ejemplo 25

3,5~-dibrono-2~-hidroxi~N~ (trans-4-hnidroxi-ciclohexil )~
bencilamina.

Punto de fusidn del clorhidrato: 212-2182C
(cgn descomposicion). Preparado a paréir de 3,5-dibro-
mo~2-hidroxi~bencilamina, 4-hidroxiciclohexanona y

borohidruro de sodio amdlogamente al Ejemplo 24.

Ejemplo 26

3, 5-dibromo-4-hidroxi-K- (eis-3-hidroxi-ciclohexil )~
bencilamina.
Punto de fusion del clorhidrato: 216-218¢C

(con descomposicion). Preparado a partir de 3,5-di-

. “bromo~4~nidroxi~bencilamina, 3-hidroxi-ciclohexanona

y borohidruro de sodio andlogaente al Ejemplo 24.

Ejemplo 27

3,5-dibromo~-4~hidroxi-N- (¢ rans-3-hidroxi-ciclohexil)~-
bencilamina,

Punto de fusidn del clorhidrato: 215-215,52C

- 17 -
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(con descomposicion). Preparado a partir de 3,5-dibro-

no—-4-hidroxi-bencilamina, 3~hidroxi-ciclohexanona y
borohidruro de sodio anélogamente al Ejemplo 24.

Ejemplo 29 e
3,5—dibromo-N~(dihidroxi—ter.butil)-2~hidroxi~bencil-
apina .

7,3 g de N-(3,5~dibromo~2-hidroxi-benciliden)-
;dihidroxi-ter.—butilamina son agitados durante 2 ho-
ras con 1 g de borohidruro de sodio en 200 ml de eta-
nol. Después de esto se afiade algo de acetona para la
descomposicion del borohidruro de sodio en exceso, se
acidifica con dcido clorhidrico 2 N y se concentra has-
ta un pequefio volumen. Después de adieion de amoniaco
2l hasta reaccion alecalina se filtra con succidn el
precipitado amarillento. El residuo se disuelve en
etanol absoluto, se acidifica con dcido clorhidrico
etandlico y se mezcla con éter hasta la cristalizacidn
del clorhidrato de 3,5-dibromo-N-(dihidroxi-ter.-butil)-
-2-hidroxi-bencilamina. Punto de fusidn: 187-1899C.

Ejemplo 30

3, 5-dibromo-2~hid roxi-N-isopropil-bencilaning

16 g de F-isopropiliden~(3,5~dibromo-2~hidro-
xi-bencilawming) son mezeclados en 120 wml de etanol con
2 g de boronidruro de sodio, son agitados durante 3

noras, luego filtrados, mezclados con 40 ml de lejia

- 18 -
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de sosa 2 N y 200 ml Ge agua y concentrados aproxima-—
damente hasta la mitad de volumen. Entonces la solu-
cidn es mezclada con solucion saturada de cloruro de
amonio, precipitando la base bruta. El precipitado

es filtrado con succion y bien lavado con agua. EL
producto es disuelto en acetona y acidificado con &ci-
do clorhidrico etandlico. De este modo se separa por
cristalizacidon el clorhidrato de 3,5-dibromo-2-hidro-
xi-N-isopropil-bencilamina. Punto de fusidn: 195-1999C
(con descomposicion)s:

Ejemplo 31

3,5;dibromo—4~hidroxi—N—isogroPil—bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 229-2339C

(con descomposicidn). Preparado por reduccidén de N-
(3, 5-dibromo=4-hidroxi-benciliden )-isopropilamina con

borohidruro de sodio andlogamente al Ejemplo .24.

Ejemplo 32.

3,5=dicloro~4-hidroxi-N~isopropil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 223-231¢C

(con descomposicidn). Preparado por reduccion de N~

Pl o

(3,5-dicloro~4-hidroxi~benciliden)-isopropilamina

con borohidruro de sodio andlogamente al Ejemplo 24.

Lad

Ejemplo 33

3, 5-dicloro~2-hidroxi-N-~ter.~pentil-bencilamina

Punto de fusion del cloruidrato: 211-2134C

- 19 -
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(con descomposicion). Preparado por reduccidn de N~

(3,5-dicloro-2-hidroxi~benciliden)-ter.~pentilamina
con borohidruro de sodio andlogamente al Ejemplo
29, -

Ejemplo 34
3,5=dicloro-2-hidroxi~N=-(hidroxi~ter ~butil )-bencil~

aging

Punto de fusidn del clorhidrato: 200-204,52C
(con descomposicion). Preparado por reduccicn de N-
(3,5=-dicloro-2~hidroxi-benciliden)-hidroxi-ter.~butil-
amine con borohidruro de sodio analogamente al Ejem—
plo 29.

Ejemplo 35
3,5=dicloro~li~{(dihidroxi-ter.ebutil )~2~hidroxi~ben-
gilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 184-1889C
(con descomposicidn). Preparado por reduccidn de H-
(3,5-dicloro-2-hidroxi~benciliden)~dihidroxi-ter.-
butilamina con borcvhidruro de sodio'anélogamente al
Ejemplo 29.

Ejemplo 36

3, 5=-dicloro-2-hidroxi-l-(trihidroxi~ter.-butil )~ben-
cilamina
Punto de fusidn del clorhidrato: 172-1762¢

(con descomposicion). Preparado por reduccidn de N~

- 20 -
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(3,5-dicloro-2~nidroxi-benciliden)-trihidroxi-ter.-
butilamina con borchidruro de sodio andlogamente al
Ejemplo 29,

Ejemplo 37

5 5-bromo-N-ter.-butil-2~hidroxi~bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 255-2582C
(con descomposicidn). Preparado por reduccion de N-
(5~bromo-2-hidroxi-benciliden)-ter.~butilamina con
borohidruro de sodio andlogamente al Ejemplo 29.

10 " Ejemplo 38
3,5=dicloro~li-(dihidroxi-ter.~butil )~4~hidroxi~ben-
cilamina

Bunto de fusidn del clorhidrato: 166-1692C
(con descomposicion). Preparado por reduccion de N~

15 (3,5-dicloro—4—hidroxi—henciliden)—dihidroxi—ter.—buti;

amine con borohidruro de sodio analogamente al Ejem—

plo 29.
Ejemplo 39

3, 5-dibromo-2-hidroxi-li-ter.~pentil-bencilamina

20 . Punto de fusion: 202-2062C (con descompo-
" sicidn). Preparado por reduccidn de N~(3,5-dibromo-
~2-hidroxi-benciliden)~ter.-pentilamina con borohi-
drudo de ;;dio anglogamente al Ejemplo 29.
La presente solicitud gue corresponde a

25 la presentada en Republica Federal Alemana, con fe-

20.2.74 - 21 -



423970

cha 23 de Octubre de 1.972, bajo el Numero P 22 51

891.8, 2 de Abril de 1.973, Némero P 23 16 325.9,

26 de Abril de 1.973, Ndmero P 23 20 967.8, y 17 de

Septiembre de 1.973, Numéro P 23 46 743.8, se acoge
5 a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial. =~

10
— REIVIKDICACIONES -
15
Los puntos de invencién, propia ¥ nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espatia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
20 gulientes:
12.- Procedimiento para la preparacion de
nuevas bencilaminas de la formula general I,
T
CH, - N_\\\ (1)
P25 4 K

20.2.74 (Hal)y - 22 -
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en la que Hal significa un gtomo de cloro o de bro-

mo, R, significa un dtomo de hidrdgeno, cloro o bro-

1
mo, R2 significa el radical morfolinocarbonilmetilo,
un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 atomos de
carbono eventualmente sustituido con 1 & 3 £rupos

hidroxilo, o un grupo de la fdrmula
A

eHy ),

B
en donde R3 significa wn grupo hidroxi o un grupo al-
cohilo con 1 a 4 atomos de carbono, n éignifica los
nameros 0, 1 6 2 y los dos radicales A y B signifi-

can atomos de hidrogeno o conjuntamente el grupo

(R - ? - R5)m

5

en donde R5 representa un atomc de hidrdgemo o wn ra~

dical aleohilo inferior con 1 ¢ 2 dtomos de carbono y

m_significa los nimeros 1 ¢ 2, Ry un atomo de hidrdge-

no y 1 significa los nimerosz 1 ¢ 2, asi como de sus
sales por adicidn de acido fisioldgicamente compati-
ke
’ ’ ., . fooa L]
bles con gcidos organicos o inorganicos, caracterizado

porque se reduce un compuesto de la formula general

- 23 -



~CH =N
R1 N\
" R2 IT
5 (Hal) OB

0 un compuesto de la formula general Ila

10
+CH - N =12

1 (1Ta)

(Hal) OR7
1
15
en las que R1, R2, Hal y 1 son como se han definido
inicialumente; Z significa un radical ciclohexilideno
evertualmente sustituido con un grupo hidroxi o con
un grupo aleohilo con 1 a 4 atomos de carbono, unm
20 radical alcohilideno ramificado con 3 & 5 Ztomos de
carbono o el radiecal morfolinocarbonilmetilideno‘y
R, significa un Ztomo de hidrogeno o un radical de
gcido carbox{lico; y un compuesto de la formula gene-
ral I, obtenido de acuerdo con el procedimiento, es

/ﬁ transformado en caso deseado a continuacion en sus sa-

20.2.74 - 24 -
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les fisioldgicamente compatibles con dcidGos orgdnicos
0 inorganicos.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn
12, caracterizado porque las reacciones se llevan a
cabo en un disolvente.

32,- Proceuimiento segun las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracterizado porgue la reduccion se lle~
va a cabo con hidrogeno activado eatal{ticaments, ca-
so de que R, represente un gatomo Ge hidrdgeno, con
hidrdgeno naciente o con un hidruro metdlico complejo,
casovde gue R7 répresente un gtomo de hidrogeno o un
radical de dcido carboxilico, y a temperaturas entre
~50 y looecC.

48,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevas bencilaminas.

Tal y como se ha descrito en la Kemoria que
antecede y para los fines gque se han especificado.

Esta liemoria consta de veinticinco hojas es-~

critas a méquina por una sola de sus caras.

0.2.74/RTA.~
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