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423970
Objeto áe l presente invento es un procedimien-\

to  para l a  preparación de nuevas bencilaamnas de l a  ^
fórmula general I ,

R1

(Hal)^
4

( I )

10

15

20

en l a  que
Hal s ig n if ic a  un átomo de cloro o de bromo,

bromo,
R- s ig n if ic a  e l  ra d ic a l morfolinocarbonilme- 

. t i l o ,  un ra d ic a l a lco h ilo  ram ificado con 3 a 5 átomos 
de carbono eventualmente su s titu id o  con 1 a 3 grupos 
h id ro x ilo , o un grupo de l a  fórmula

en donde R  ̂ s ig n if ic a  un grupo h idroxi o un grupo alcohi 
lo  con 1 a 4 átomos de carbono;

3B
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425970
n s ig n if ic a  los* números O, 1 ó 2 y lo s  dos 

ra d ic a le s  A y B sig n ific an  átomos de hidrógeno o, con­
juntamente, e l  grupo

10

15

20

en donde R  ̂ represen ta  un átomo de hidrógeno o un ra d i­
cal a lco h ilo  in fe r io r  con 1 o 2 átomos de carbono y m 
represen ta  lo s  números 1 ó 2, R^ s ig n if ic a  un átomo de 
hidrógeno, y 1 s ig n if ic a  lo s  números 1 ó 2, sus sa les  
por adición  de ácido fisio lóg icam ente compatibles con 
ácidos orgánicos o inorgánicos.

Los compuestos de l a  fórmula general I  an te­
r io r  y sus sa le s  por ad ición  de ácido fisio lóg icam ente 
compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos poseen 
v a lio sas  propiedades farm acológicas, especialm ente, ade­
más de un efecto  acrecentador sobre la  producción del 
agente ten sio ac tiv o  o fa c to r  a n tia te le c ta s a  de lo s  a l ­
veolos, un efec to  s e c re to l í t ic o  y a n titu s iv o , y pueden 
se r  preparados de acuerdo con e l  s igu ien te  procedimiento 
. —**- Reducción de un compuesto de l a  fórmula gene­
r a l  I I ,

\R„ I I

25
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o de un compuesto de l a  f  órmula -. gene r a l  11a

en l a  que R^, Rg, Hal y 1 son como se han definido in i ­
cialm ente, Z s ig n if ic a  un ra d ic a l cic lohex ilideno  sus- 
t i tu id o  eventualmente con un grupo h idroxi o con un 
grupo a lco h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, un ra d ic a l 
a lcoh ilideno  ram ificado con 3 a 5 átomos de carbono, o 
e l  ra d ic a l m orfolinocarbonilm etilideno; y Ry s ig n if ic a  
un átomo de hidrogeno o un ra d ic a l de ácido carb o x ílico . 

1$ La reducción se efec túa  convenientemente con
hidrógeno activado ca ta lític am en te , caso de que R re -7
presente un átomo de hidrógeno, por ejemplo con hidró­
geno en p resencia  de n íque l Raney o cobalto Raney, con 
hidrógeno n ac ien te , por ejemplo con aluminio m etálico 

20 activado y agua, con amalgama de sodio y e tan o l, con 
zinc y ácido c lo rh íd ric o , o de manera especialmente 
ven ta josa  con un hidruro m etálico complejo t a l  como h i-  
druro de l i t i o  y aluminio o borohidruro de sodio en un 
d iso lven te apropiado t a l  como metanol, e tano l, e ta n o l/  

2$ agua, te trah id ro fu ran o , dioxano, dioxano/agua, p ir íd in a

20 .2 .74 - 4 -
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o é te r  y a tem peraturas hasta  la  tem peratura de e b u l l i ­
ción del d iso lvente u tiliz a d o , por ejemplo a temperatu­
ra s  en tre  -502 y íoosc . Si Ry en un compuesto de la s  
fórmulas generales I I  ó 11a s ig n if ic a  un ra d ic a l de 

5 ácido carbOHilico, éste  es separado a l  mismo tiempo du­
ran te  l a  reducción con hidrógeno naciente o con un h i-  
druro m etálico complejo.

Los compuestos u tiliz a d o s  como su stan c ias  de 
p a rtid a  en e l  procedimiento son parcialm ente conocidos 

10 de l a  b ib lio g ra f ía  o pueden se r  preparados de acuerdo 
con procedimientos conocidos de la  b ib lio g ra f ía .

Las iminas de la s  fórmulas generales I I  y 11a 
se obtienen a p a r t i r  de la s  correspondientes aminas p r i ­
marias y lo s  correspondientes compuestos ca rb o n ílico s.

15 Los compuestos de l a  fórmula general I  obte­
nidos pueden se r  transform ados con ácidos orgánicos o 
inorgánicos en sus sa le s  fisio lóg icam ente com patibles.
En calidad de ácidos se han m anifestado como apropiados, 
por ejemplo, ácido c lo rh íd rico , ácido fo sfó ric o , ácido 

20 bromhídrico, ácido su lfú ric o , ácido lá c tic o , ácido t a r ­
tá r ic o  o ácido maleico.

Tal como ya se ha citado  a l  comienzo, lo s  nue­
vos compuestos de la  fórmula general I  tien en  v a lio sas  
propiedades farm acológicas; además de un efecto  acrecen- 

25 tado r sobre la  producción del agente ten s io ac tiv o  o fa c -
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t o r  a n tia te le c ta s a , especialm ente un efecto  sec re to - 
l í t i c o  y a n titu s iv o .

Por ejemplo, lo s  compuestos:
A = C lorhidrato  óe 3 ,5-dibrom o-4-hidroxi-N -(c is -3 -h i-  

d rox i-c ic lohex il)-bencilam ina;
B = C lorhidrato  de 3-brom o-2-hidroxi-N -(trans-4-hidro- 

x i-c ic lo h ex il)-b en o ilam in a í
C = C lorhidrato  de 3 ;5-d ibrom o-2-h id roxi-N -(trans-4-h i- 

d rox i-c ic lohex il)-bencilam ina;
D = C lorhidrato  de 3 i5 -d ib ro m o -N -(d ih id ro x i-te r.b u til)-  

-2-h id roxi-bencilam ina.
E -  C lorhidrato  de 3 ,5 -d ic lo ro -N -(d ih id ro x i- tá r .b u til) -  

-4 -h idroxi-bencilam ina; y
F = C lorhidrato  de 3 !5 -d ib rom o-2 -h id rox i-N -te r.pen til- 

-bencilam ina fueron investigados en cuanto a su ac­
tiv id ad  b io lóg ica .

1 Efecto an titu s iv o
A grupos cada uno de 10 ra ta s  blancas des­

p ie r ta s ,  que rec ib ie ro n  en cada caso 50 mg/kg adminis­
trado s por v ía  p ero ra l de la s  su stanc ias a in v es tig a r , 
se provocaron to se s  im i t a t iv a s  por inhalación  de un 
aeroso l acuoso a l 7 ,5^ de ácido c í t r ic o .  Se midió la  
variación  porcentual media del número de lo s  ataques 
de to s  30 minutos después de l a  adm inistración de la s  
su stan c ias a in v e s tig a r  en comparación con un grupo t e s -

74 - 6 -



423970 B
tig o  de 10 animales (véase En^elhom y Püschmann en 
A rzneim ittelforschung L3, 474 -  430 (1963)):

Sustancia Variación porcentual media del número de lo s  ataques de to s  30 minutos después de adminis­tra c ió n  de 5o mg/kg p .o .

A -  35

2 .-  Efecto expectorante

10 Los ensayos de expectoración se llev a ro n  a ca­
bo después de adm inistración de porciones de 8 mg/kg 
por v ía  p ero ra l de cada una de la s  su stanc ias a in v e s ti­
gar a 5 cobayas narco tizados. El cálculo del aumento de 
secreción de valo res de 2 horas se efectuó después y 

15 an tes de adm inistración de sustanc ia  (véase Perry y Boyd
in  Pharmakol. exp. Therap. 73, 65 (1941)).

Sustancia Aumento de l a  secreción

B 4 66 ^
C 4- 70
D 4 88
E 4 88
y 4 80

25
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3 .-  Toxicidad aguda
La tox icidad  aguda o r ie n ta tiv a  fue determ ina- 

da en grupos cada uno de 5 ra tones blancos después de 
adm inistración de una dosis en tre  500 mg/kg por v ía  pe- 
ro ra l  y 5.000 mg/kg por v ía  p ero ra l por animal (Tiempo 
de observación : 72 h o ras). "

Sustancia Toxicidad aguda

A ^1.000 mg/kg p .o . (murieron 0 de 5 animales)
B ?500 mg/kg p .o . (murieron 0 de 5 animales)
C )*5.000 mg/kg p .o . (murieron 0 de 5 animales)
D
T?

/ o . 000 mg/kg p .o . (murieron 0 de 5 animales)
Jlr
F ^5*000 mg/kg p .o . (murieron 0 de 5 animales)

Los compuestos de l a  fórmula general I  prepara­
dos de acuerdo con e l  invento pueden se r incorporados 
en la s  formas de preparados farm acéuticos usuales, even­
tualm ente en combinación con o tra s  su stan c ias a c tiv a s , y 
en e s te  caso l a  dosis ind iv idu a l es de 1 a 20 mg, pero 
preferib lem ente de 2 a  10 mg.

Los s ig u ien te s  Ejemplos deben ex p lic a r e l  in ­
vento con mayor d e ta l le :

Ejemplo 1
C lorhidrato  de 3 ,5 -d ib rom o-4-h id rox i-N -(cis-3 -h iórox i-

20 .2 .7 4 - 8 -
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-c ic lo h ex il)-b en c ilam in a .

19 g de N -/3 ,5 -d ib rom o-4-h id rox i-benciliden)- 
- c i s - 3-aminociclohexanol (punto de fusión.: 231- 233^0 

(con descomposición)) son suspendidos en 0,5  l i t r o s  de 
etano l y mezclados con 2 g de borohidruro de sodio. La 
mezcla se a g ita  durante 1,5  horas a la  tem peratura am­
b ien te . Después de esto  se añaden 200 mi de l e j í a  de so­
sa 2 N y e l  e tano l se separa por d e s tila c ió n  en vacio .
La solución remanente es mezclada con cloruro  de amonio, 
separándose un p rec ip itado  c r is ta l in o .  Este es f i l t r a d o  
con succión, lavado con agua y d isu e lto  con calentam ien­
to  en 100 mi de ácido c lo rh íd rico  2 N. Después de corto 
tiempo se separa por c r is ta l iz a c ió n  e l  c lo rh id ra to  de
3 ,5 -d ib rom o-4 -h id rox i-N -(cis-3 -h id rox i-c ic lohex il)-ben - 
cilam ina, que es f i l t r a d o  con succión y lavado con ace­
tona. El punto de fusión  es de 216-2183C (con descompo­
s ic ió n ) .

Ejemplo 2
2 ,4-dibrom o-5-hidroxi-N -( tra n s -4 -h id ro x i-c ic lo h e x il)-ben- 
cilam ina.

3,5  g ge N-(2 , 4-dibrom o-5-h id ro x i-b e n c ilid e n )-  
- t r a n s - 4-aminociclohexanol son mezclados en 70 mi de 
e tano l, con ag itac ió n , gota a gota, con una solución 
de 0 ,4  g de borohidruro de sodio en 5 mi de agua. Des­
pués de a g i ta r  durante una hora se agregan 10 mi de l e -

20.2.74 - 9 -
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j í a  3e sosa 2 N y 30 mi áe agua y l a  solución se con­
cen tra  hasta  aproximadamente la  m itad. A continuación 
l a  solución se mezcla con solución saturada de cloruro 
de amonio, p recip itando  la^2,4-dibrom o-5-hidroxi-N -(

5 (tran s-4 -h id ro x i-c ic lo h ex il)-b en c ilam in a . El p re c ip ita ­
do es f i l t r a d o  con succión, suspendido- en acetona, 
calentado y ac id ificad o  con ácido c lo rh íd rico  e tanó lico  
abso luto , pasando la  base a d iso lución  y separándose 
e l  c lo rh id ra to  inmediatamente por c r is ta l iz a c ió n . Punto 

10 de fusión : 268-270SC (con descomposición).
Ejemplo 3

3 ,5 -d ic lo ro -2 -h id ro x i-N -(tra n s -4 -h id ro x i-c ic lo h e x il) -  
-bencilam ina.

Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 216-2223C 
1 $ * (con descomposición). Preparado por reducción de

N -(3 ,5 -d ic lo ro -2 -h id ro x i-b en c ilid en )-tran s-4 -am in o -c i- 
clohexanol con borohidruro de sodio de modo análogo 
a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 4
20 3 ,5-di c lo ro-4-h id  ro x i-N -(t rans-4-h id  ro x i-c i clohe x i l )-

-bencilam ina
Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 222-225^0 

(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 ,5-d icloro-4*-h id rox i9benciliden)-trans-4-am ino-cic lo - 

25 hexanol con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejern-

20 .2 .7 4 - 10 -
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Ejemplo 5
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3-brom o-5-cloro-2-hiároxi-N -(tran s-4 -h id ro x i-c ic lo h e  
x il)-b en c ilam in a .

(con áescomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 -brom o-5-cloro-2-h idroxi-benciliden)-trans-4-am ino-

Ejetnplo 2.
Ejemplo 6

5-brom o-3-cloro-2-hidroxi-N -(tra n s-4 -h id ro x i-c ic lo h e - 
x i l  )'-bencilamina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 193-1979C 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(5 -brom o-3-cloro-2-h idroxi-benciliden)-trans-4-am ino- 
-ciclohexanol con borohidruro de sodio análogamente a l  
Ejemplo 2.

Ejemplo 7
5-brom o-3-cloro-4-hidroxi-N - (trans-4 -4 iid rox i-c ic lohe- 
x il)-benc ilam ina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 220-226SC 
(con áescomposición). Preparado por reducción de N- 
(5 -brom o-3-cloro-4-h idroxi-benciliden)-trans-4-am ino- 
ciclohexanol con borohidruro de sodio análogamente a l  
Ejemplo 2.

Punto de fusión  d e l c lo rh id ra to : 214-22190

ciclohexanol con borohidruro de sodio análogamente a l

20 .2.74 11



423970
Ejemplo 8

5 -b rom o-2-h id rox i-N -(trans-4-h id rox i-c ic lohex il)-ben- 
cilam ina.

Punto de fusión'"3el c lo rh id ra to : 222-23036 
5 (con descomposición). Preparado por reducción de N-

(5-brom o-2-hiároxi-benciliden)-trah& =-4-am ino-ciclohexa- 
nol con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo 
2 .

Ejemplo 9
10 3-brom o-4-hidroxi-N-( tra n s -4 -h id ro x i-c ic lo h e x il)-benci-

lamina
Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 225-22730 

(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3-brom o-4-h idroxi-benciliden)-trans-4-am ino-ciclohexa- 

-*-5 nol con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo
2 .

Ejemplo 10
3-brom o-2-hidroxi-N-( tra n s -4 -h id ro x i-c ic lo h e x il)-b e n c il-  
amina

20 Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 194-1963C
(<̂ on descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3*-brom o-2-hidroxi-benciliden)-trans-4-am ino-ciclohe- 
xanol con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo 
2 .

25 Ejemplo 11

20.2 .7 4
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2 ,6-dibrom o-3-hidroxi-N -(tra n s-4 -h id ro x i-c ic lo h e x il^ -  
bencilamina

^unto de fusión  del c lo rh id ra to : 269-271^0 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(2 ,6-d ib rom o-3-h id rox i-benciliden)-trans-4-am ino-ci- 
clohexanol análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 12
3 .5- d i  c lo ro-2 -hid ro x i-N -(c i s -3 -h i d roxi c i e lo h e x il) -  
bencilam ina.

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 209-214-C 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 ,5 -d ic lo ro -2 -h iá ro x i-b en c ilid en )-c isr3 -am in o -c ic lo - 
hexanol análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 13
3 .5- di cloro-4-h id  rox i-N -(c i s-3-hid  ro x i-c i  c lo h e x il) -  
bencilam ina.

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 219-224^0 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 ,5-dicloro-4-hidroxi-¡9benciliden)-cis-3-am ino-ciclo- 
hexanol análogamente a l  Ejemplo 2.
^  Ejemplo 14
3-brom o-5-cloro-2-hidroxi-N -(c is -3 -h id ro x i-c ic lo h e x il) 
bencilamina'*"

Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 197-2013C 
(con descomposición). Preparado por reducción de N-

74 - 13 -
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(3-brom o-5-cloro-2-hidrdX Í-benciliáen)-cis-3-am ino- 
-c iclohexanol análogamente a l  Ejemplo 2.

BQamplo 15
5-brom o-3-cloro-2-hidrox^-N -(cis-3-h idroxi-cic lohe- 
x i l  )**bencilamina

Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 219-222^0 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(5 -brom o-3-cloro-2-h idroxi-benciliden)-cis-3-am ino- 
-ciclohexanol análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 16
5-brom o-3-cloro-4-hidroxi-N y(c is-3 -h id ro x i-c ic lo h e - 
x il)-b en c ilam in a

Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 216-218SC 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(5 -brom o-3-cloro-4-h idroxi-benciliden)-cis-3-am ino- 
-ciclohexano l análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 17
5-brom o-2-hidroxi-N-(c is -3 -h id ro x i-c ic lo h e x il)-b e n c il-  
arnina

Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 148-151-C 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(5-bromo-2-hid ro x i-b en c ilid  en)- c i  s-3-am ino-ci clohexanol 
análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 18
2-bromo-5*-hidroxi-N- (c is -3 -h id ro x i-c ic lo h e x il )-b e n c il-  
amina

20 .2.74 - 14 -
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, / Punto de-fusión del c lo rh id ra to : 245-250^0
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(2-brom o-5-hidroxi-benciliden)-cis-3-am inociclohexa- 

5 nol análogamente a l Ejemplo 2.
Ejemplo 19

2 ,4 -d ib ro m o -5 -h id ro x i-N -(c is-3 -^ lid ro x i-c ic lo h ex il)-  
'beMH^mina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 278-280BC 
10 (con descomposición). Preparado por reducción de N-

(2 , 4-dibromo-5-h id ro x i-b e n c ilid e n )-c is -3-am ino-ciclo- 
hexanol análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 20
3-brom o-2-hidroxi-N-(c is -3 -h id ro x i-c ic lo h e x il)-b e n c il-  

15 amina
Punto de fu sión  d e l c lo rh id ra to : 163-167^0 

(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3-bromo-2-h id ro x i-b e n c ilid e n )-c is -3-am ino-ciclohexanol 
análogamente a l  Ejemplo 2.

20 Ejemplo 21
2 , 6-dibromo-3-h id ro x i-N -(c is -3-h id ro x i-c ic lo h e x il) -
bencilamina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 255-259^0 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 

2$ (2 ,6 -d ib rom o-3-h id rox i-benciliden)-cis-3 -am ino-cic lo-
hexanol análogamente a l  Ejemplo 2.

20.2.74 15 -
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Ejemplo 22

3 -h id ro x i-N -(c is-3 -h id ro x i-c ic lo h ex il)-2 ,4 ,6 -tr ib ro m o - 
bencilam ina.

Punto de fusión^del c lo rh id ra to : 228-228,5^0 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 -h id rox i-2 ,4 ,6-tribrom o-benciliden-)-cis-3-am ino-ci- 
clohcxanol con borohidru.ro de sodio de modo análogo 
a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 23
3 -h id rox i-N -( tra n s -4 -h id ro x i-c ic lo h e x il) -2 ,4 ,6-tribrom o-
-bencilam ina

Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 259-261 se 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 -h id ro x i-2 ,4 ,6 -trib rom o-benciliden)-trans-4 -am ino-c i- 
clohexanol con borohidruro de sodio análogamente a l  
Ejemplo 2.

Ejemplo 24
N -(4 -te r .-b u til-c ic lo h ex il)-3 ,5 -d ib ro m o -2 -h id ro x i-b en -
cilam ina.

2,8 g de 3,5-dibrom o-2-hidroxi-bencilam ina 
y 1,6 g de 4 -te r .-b u til-c ic lo h e x an o n a  son calentados 
a re f lu jo  durante 4 horas en 250 mi de to lueno . Des­
pués del enfriam iento se diluye con 250 mi de metanol 
y se mezcla con ag ita c ió n , en porciones, con 2,8 g de 
borohidruro de sodio. Tras una hora se concentra hasta 
sequedad en vac ío . E l residuo se ex trae por ag itac ió n

20 .2 .74 16 -
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con l e j í a  de sosa 2 N. La su stan c ia  es f i l t r a d a  con 
succión, lavada con agua y r e c r is ta l iz a d a  en metanol. 
La mezcla de isómeros puede s e r  desdoblada por cro­
m atografía en columna sobre g e l de s í l i c e  con c lo ro - 
form o/acetato de e t i lo  (2 :1 ). Punto de fu sió n  de l a  
forma c is :  159-160SC:; punto de fusión  de l a  forma 
tra n s  : 186-189-C (con descomposición).

Ejemplo 25
3 .5 -  d ib ro m o -2 -h id ro x i-N -(tra n s-4 -h id ro x i-c ic lo h ex il)-
bencjJ^m^ina.

Punto de fu sión  d e l c lo rh id ra to : 212-218SC 
(con descomposición). Preparado a p a r t i r  de 3 ,5 -d ib ro - 
m o-2-hidroxi-bencilam ina, 4-hidroxiciclohexanona y 
borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo 24. 

Ejemplo 26
3 .5- dibrom o-4-hidroxi-N -(c is -3 -h id ro x i-c ic lo h e x il) -  
bencilam ina.

Punto de fusión  d e l c lo rh id ra to : 216-218SC 
(con descomposición). Preparado a p a r t i r  de 3 ,5 -d i-  

2o .. %5pemo-4-hidroxi-bencilamina, 3-hidroxi-ciclohexanona 
y borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo 24. 

Ejemplo 27
3 ,5 -d ib ro m o -4 -h id rox i-N -(trans-3 -h id rox i-c ic lohex il)- 
bencilamina

25 Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 215-215,5^0
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(con descomposición). Preparado a p a r t i r  de 3 ,5 -d ib ro - 
m o-4-hidroxi-bencilam ina, 3-hidroxi-ciclohexanona y 
borohidru.ro de sodio análogamente a l  Ejemplo 24.

Ejemplo 29
3 .5- d ib ro m o -N -(d ih id ro x i-te r .b u til)-2 -h id ro x i-b en c il-  
arnina

7 ,3  g de N -(3 ,5-dibrom o-2-hidroxi-benciliden) 
-d ih id ro x i- te r .-b u tila m in a  son ag itados durante 2 ho­
ra s  con 1 g de borohidruro de sodio en 200 mi de e ta -  
n o l. Después de esto  se añade algo de acetona para l a  
descomposición del borohidruro de sodio en exceso, se 
a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  2 N y se concentra has­
t a  un pequeño volumen. Después de adición de amoníaco 
2N h asta  reacción  a lc a lin a  se f i l t r a  con succión e l 
p rec ip itado  am arillen to . El residuo se d isuelve en 
e tano l abso lu to , se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  
etanó lico  y se mezcla con é te r  hasta  l a  c r is ta l iz a c ió n  
del c lo rh id ra to  de 3 ,5 -d ib ro m o -N -(d ih id ro x i-te r.-b u til)  
-2 -h id roxi-bencilam ina. Punto de fu sión : 187-189-C.

Ejemplo 30
3 .5- dibrom o-2-hidroxi-N -isopropil-bencilam ina

16 g de N -isopropiliden-(3 ,5-d ibrom o-2-h idro- 
x i-bencilam ina) son mezclados en 120 mi de e tano l con 
2 g de borohidruro de sodio, son ag itados durante 3 
horas, luego f i l t r a d o s ,  mezclados con 40 mi de l e j í a
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de sosa 2 N y 200 mi de agua y concentrados aproxima­
damente h asta  l a  mitad de volumen. Entonces l a  so lu­
ción es mezclada con solución saturada de clo ruro  de 
amonio, p recip itando  la  base b ru ta . El p rec ip itado  
es f i l t r a d o  con succión y b ien  lavado con agua. El 
producto es d isu e lto  en acetona y ac id ificad o  con á c i­
do c lo rh íd rico  e tan ó lico . De e s te  modo se separa por 
c r is ta l iz a c ió n  e l c lo rh id ra to  de 3 ,5-dibrom o-2-hidro- 
x i-N -isopropil-bencilam ina. Punto de fu sió n : 195-199^0 
(con descomposición):

Ejemplo 31
3 .5- dibrom o-4-hidroxi-N -isopropil-bencilam ina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 229-23330 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 ,5-d ibrom o-4-hidroxi-benciliden)-lsopropilam ina con 
borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo.24* 

Ejemplo 32.
3 .5 - d iclo ro-4-h id rox i-N -isoprop il-bencilam ina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 223-23130 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3)5 -d ic lo ro -4 -h id rox i-benciliden )-isop rop ilam ina  
con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo 24* 

Ejemplo 33
3 .5- d ic lo ro -2 -h id ro x i-N -te r.-p en til-b en c ilam in a

Punto de fu sió n  del c lo rn id ra to : 211-213^0

20.2 .74 19 -
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(con descomposición). Preparado por redacción de N- 
(3 ,5 -d ic lo ro -2 -h i3 ro x i-b en c ilid en )-te r .-p en tilam in a  
con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo
29.

Ejemplo 34
3 .5- d ic lo ro -2 -h id ro x i-N -(h id ro x i-^ a rv -b u til)-b en c il-
amiaa

Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 200-204,5^0 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 ,5 -d ic lo ro -2 -h id ro x i-b e n c ilid e n )-h id ro x i- te r .-b u til­
amina con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejem­
plo 29.

Ejemplo 35
3 .5- d ic lo ro -N -(d ih id ro x i- te r . v b u til)-2 -h id ro x i-b en - 
gilam ina

Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 184-188SC 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3 ,5 -d ic lo ro -2 -h id ro x i-b e n c ilid e n )-d ih id ro x i- te r .-  
butilam ina con borohidruro de sodio análogamente a l  
Ejemplo 29.

Ejemp lo. 36
3 .5- d ic lo ro -2 -h id ro x i-H -( tr ih id ro x i- te r . -b u til) -b e n -
cilam ina

Punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra to : 172-176SC 
(con descomposición). Preparado por reducción de N-

2 0 .2 .74 20 -
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(3, 5 -d ic lo ro -2 -h id ro x i-b e n c ilid e n )- tr ih id ro x i- te r .-
butilam ina con borohidruro áe sodio análogamente a l  
Ejemplo 29.

Ejemplo 37
5-brom o-N -ter.-bu til-2-h idroxi-bencilam ina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 255-25S3C 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(5 -b rom o-2-h id rox i-benciliden)-ter.-bu tilam ina con 
borohidruro de sodio análogamente a l  Ejemplo 29*

Ejemplo 38
3 .5- d ic lo ro -N -(d ih id ro x i- te r .-b u til) -4 -h id ro x i-b e n -  
cilam ina

Punto de fusión  del c lo rh id ra to : 166-169SC 
(con descomposición). Preparado por reducción de N- 
(3)5 -d ic lo ro -4 -h id ro x i-b e n c ilid e n )-d ih id ro x i- te r .-b u til  
amina con borohidruro de sodio análogamente a l  Ejem­
plo 2*9.

Ejemplo 39
3 .5- d ib rom o-2-h id rox i-N -ter.-pen til-bencilam ina

Punto de fu sión : 202-206SC (con descompo­
s ic ió n ) . Preparado por reducción de N-(3,5-dibromo- 
-2 -h id ro x i-b e n c ilid en )-te r .-p e n tilam in a  con borohi- 
drudo de sodio análogamente a l  Ejemplo 29.

La presente so lic itu d  que corresponde a 
la  presentada en República Federal Alemana, con f e -
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cha 23 de Octubre de 1.972, bajo e l  Número P 22 51 
891.8, 2 de A bril de 1.973, Numero P 23 16 325-9,
26 de A bril de 1.973, Número P 23 20 967.8, y 17 de 
Septiembre de 1.973, Numero P 23 46 743.8, se acoge 

$ a lo s  ben efic io s del A rticu lo  51 del vigente E sta tu ­
to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .  '*

10

-  REIVINDICACIONES -

15

20

* 25

Los puntos de invención, propia y nueva, que 
se p resentan  para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  
de Paten te de Invención en España, por VEINTE años, 
son lo s  que se recogen en la s  re iv in d icac io n es s i ­
gu ien tes:

1 - . -  Procedimiento para l a  preparación de 
nuevas bencilam inas de la  fórm ula general I ,

(Hal)i OH
-  22 -

R,
(I)
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en la  que Hal s ig n if ic a  un átomo de cloro o de bro­
mo, R̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, cloro o bro­
mo, Rg s ig n if ic a  e l ra d ic a l m orfolinocarbonilm etilo , 
un ra d ic a l a lcoh ilo  ram ificado con 3 a 5 átomos de 
carbono eventualmente su s titu id o  con 1 a 3 grupos 
h id ro x ilo , o un grupo de la  fórmula

A

en donde R  ̂ s ig n if ic a  un grupo hidroxi o un grupo a l ­
cohilo con 1 a 4 átomos de carbono, n s ig n if ic a  lo s  
números O, 1 ó 2 y lo s  dos ra d ic a le s  A y B s ig n i f i ­
can átomos de hidrógeno o conjuntamente e l  grupo

!
(R -  C -  R j5 ' 5 m

20

25

en donde represen ta  un átomo de hidrógeno o un ra ­
d ica l a lco h ilo  in fe r io r  con 1 ó 2 átomos de carbono y 
m jsign ifica  lo s  números 1 ó 2, R  ̂ un átomo de hidróge­
no y 1 s ig n if ic a  lo s  números 1 ó 2, a s í  como de sus 
sa les  por adición de ácido fisio lóg icam ente compati­
b les con ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado  
porque se reduce un compuesto de la  fórmula general

20.2.74 23 -
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o un compuesto áe la  fórmula general 11a

10

15
en la s  que R.¡, Rg, Ral y 1 son como se han definido 
in ic ia lm en te ; Z s ig n if ic a  un ra d ic a l o iclohexilideno 
eventualmente su s titu id o  con un grupo hidroxi o con 
un grupo a lco h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, un 
ra d ic a l a lcoh ilideno  ram ificado con 3 a 5 átomos de 
carbono o e l  ra d ic a l m orfolinocarbonilm etilideno y 
Ry s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l de 
ácido carb o x ílico ; y un compuesto de l a  fórmula gene­
r a l  I ,  obtenido de acuerdo con e l  procedimiento, es 
transformado en caso deseado a continuación en sus sa
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le s  fisio lógicam ente compatibles con ácidos orgánicos 
o inorgánicos.

2 3 .- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  
13, caracterizado  porque la s  reacciones se llev an  a 
cabo en un d iso lven te .

33 .- Procedimiento según la s  re iv in d ic ac io ­
nes 13 y 23, caracterizado  porque la  reducción se l l e ­
va a cabo con hidrógeno activado aa ta lític am en te , ca­
so de que Ry represen te un átomo de hidrógeno, con 
hidrógeno naciente o con un hidruro m etálico complejo, 
caso de qp.e Ry represen te un átomo de hidrógeno o un 
ra d ic a l de ácido ca rbox ílioo , y a tem peraturas en tre  
-50 y 100SC.

4 3 .- Procedimiento para l a  preparación de 
nuevas bencilam inas.

Tal y como se ha d esc rito  en l a  Memoria que 
antecede y para lo s  f in e s  que se han espec ificado .

E sta Memoria consta de ve in tic inco  hojas es­
c r i ta s  a máquina por una so la  de sus ca ras .

0.2.74/RTA.-
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