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MEMORTA DESCRIPTIVA

vara solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE atios

a nombre de DRe KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAPTUNG

entidad alemana

con domioilio en D 7950 Biberach an der Riss, Repdblioca Fe
deral Alemana

vee

pors "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS EENCIIA
MINAS"

(Clase Internacional CO7o)
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Objeto del presente invento es un procedi-
miento para la preparacién de nuevas bencilaminas de la

férmula general I,

. P Ry

Hy — N (1)
Rl : \\\.Rq
OH )

(Hal)q
en la que

Hal significa un &tomo de cloro o de bromo,

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

R2 significa el radical morfolino-carbonilme
tilo, un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 Atomos de
carbono sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, el grupo iso
propilo, ter.- butilo o ter.~ pentilo, o un grupo de la for

mula

en donde R, significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo hidro

3
xi o un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono;
n significa los nlmeros 0, 1 6 2 y los dos

radicales A y B significan 4tomos de hidrdgeno o, conjun-

tamente, el grupo

- 2
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(Rg =~ € = Rg)y

|

en donde R_. representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical

5
alcohilo inferior con 1 o 2 4tomos de carbono y m represen
ta los ndmeros 1 6 2, R, significa un radical alcohilo de
cadena recta o ramificada con 1 a & &tomos de carbono, un
radical alquenilo con 2 a 4 &tomos de carbono, o un radi-
cal cicloalcohilo con 3 & 4 &tomos de carbono, caso de que
R3 no represente ningin dtomos de hidrégeno o R2 represen=
te un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 &tomos de car-
bono sustituido con 1 a 5 grupos hidroxilo, y 1 significa
los nimeros 1 & 2, encontréndose un &tomo de haldgeno en .
posicidn 2, sus sales por adicién de &cido fisioldgicamen
te compatibles con fcidos orgdnicos o inorgénicos.

Los compuestos de la férmula general I anterior
y sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles
con &cidos organicos o inorgdnicos poseen valiosas propie
dades farmacolégicas, especialmente, ademis de un efecto
acrecentador sobre la produccidn del agente tensioactivo o
factor antiatelectasa de los alveolos, un efecto secretoli-

tico y antitusivo, y puedan ser preparados de acuerdo con

el siguiente procedimientos

Reaccidén de un fenol de la férmula general II,
“‘“*ﬁmumﬁN\_‘-
\';"X\~~-...
—
- 3 -
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% (11)

(Hal)l
en la que 31, Hal y 1 son como se han definido inicialmente,
encontréndose uno de los radicalea Hal en la posioidn 2 del
oompuesto de la £6rmula general II, con formaldehido o para-
formaldehido y una amina de la férmula general III,

en la que 32 ¥y 114 son oomo se han definido inicialmente.

La reacoién se efectlin convenientemente en presen—
cia de un disolvente tal como agua, metanol, etanocl o dioxano,
a temperaturas entre O y 10090, pero preferiblemente a la tem=
peratura de ebullicién del disolvente u'l.;:llizado.

La reaccifn puede llevarse a cabo tambidén haciendo
reaccionar eventualmente un compuesto formado "in situ" de la

f£6rmuls. general IIla,

p:/

2
Alk = 0 =~ cn2 - n/
\ (I1Iw)

4
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en la que 32 y R4 son oomo se han definido inicialmente y Alk
signifioca un radical alochilo inferior, con un compuesto de
la f6rmula general II.

Los ocompuestos utilizados como sustanoias de parti
da.en el procedimiento son peroialmente conocidos de la biblio-
grafia o pueden ser preparados de acuerdo aon procedimientos
oonooidos de la bibliografia.

Los compuestos de la f£érmuls general I obtenidos
pueden ser transformados oo #oidos orgénicos o inorgénicos
en pus sales fisioldgicamente compatibles. En calidad de Zoi-
dos se han manifestado como apropiados, por ejemplo, &cido '
olorhidrioo, foido fonférico, doido bromhidrico, dcido sul-
firico, doido l4otico, doido tartdrico o foido maleico.

Tal como ya se ha citado al comlenzo, los nusvos
compuestos de la férmula general I tienen valiosas propieda—
des farmacolégionss adends de un efecto aorecentador sobre la
producoidn del sgente tensioactivo o factor antiatelectasa,
especialmente un efacto secretolitico y antitusivo.

Por ejemplo los compuestons

A= Clorhidrato de Neetil-N-cliclohexil=-3,5-dibromo-2~hidroxi-
~~benoilamina

B= Clorhidrato de 3-bromo-2-hidroxi-N-(trans-4-hidroxi-ciclo
hexil)-benocilamina

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

D= Clorhidrato de 3,5-dibromo-N~(dihidroxi-ter.butil)-2-hidroxi-
benoilaminaj y
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E= Clorhidrato de 3,5=dibromo-2-hidroxi-N~ter.pentil-bencilamina

fueron investigados en ocuanto a su actividad bioldgioca.

Jeo= Efecto antitusivo

A grupos cada uno de 10 ratas blancas despiertas,
que recibieron en cada caso 50 mg/kg gdminigtrados por via pero-
ral de las sustanoias a investigar, se provocgron toses irrita~-
tivas por inhalacién de un aerosol acuoso al T,5% de &cido cftri~
00, Se midid la variacién poroentual media del némero de los
ataques de tos 30 minutos después de la administracibn de las
sustancias g investigar en ocomparacién com un grupo testigo de
10 animales (véase Engelhorn y Plischmarn en Arzneimittelfor—

sohung 13, 474 - 480 (1963)):

1Sustancia : Variacién porcentual media del mmero de los ata~ :
! , ques de tos 30 minutos después de edministracién !
f ! de 50 mg/kg peoe f
! . 1
! + 1
L s
! ! 1

2.~ Efeoto expectorante.

Los ensayos de expectoraocifn se llevaron a cabo des=
pués de administracién de porciones de 8 mg/kg por via peroral
de oada una de las sustancias a investigar & 8 hasta 10 conejos
narootizados o a 5 oobayas nareotizados. El ofloulo del aumento
de secrecién de valores de 2 horas se efectud despuds y antes

de administracién de sustancis (véase Perry y Boyd in Pharmakol.

-6 =



exp. Therape 73, 65 (1941)).

El efeoto de las sustancias gobre la ciroulacidn

de gatos fué determinado segfn la narcosis con cloralosa-ure
tano después de adminisiracién por via intravenocsa de las sus

tancias ( 3 animales por dosis )3

5 Ensayos con conejoss

1]
[] 1
! ! Aumento de | R l
' Sustancia ! 1a secrecién ; Efecto sobre la circulacién 1
! L 1
!
5 A : + 81% ! 4 mg/kg : ninguns variacién :
! ! ; 8 mg/kg + pequefia y corta dig!
10 ! ! ! minucién de la pre ! .
{ | ! sibén sanguinees !
Ensayos con cobayas:
z z !
15 !' Sustancia ! Aumento de la seorecidén !
! ! !
! ! !
! B !+ 66% !
! ! !
!¢ ! ow 708 !
! ! !
! D !+ 86% !
! ! !
' E !+ 80% !
! ! I
20 - L]
3o~ Toxioidad agudae
L= toxiocidad aguda orientativa fué determinada en
geupos cada uno de 5 ratones blancos despuds de admirvistracién de una
dosis entre 500 mg/kg por via peroral y 5000 mg/kg por via
25 peroral por animal (Tiempo de observacién : 72 horas)s
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Sugtancia Toxicidad aguda

A $1.000 ng/kg peo. (murieron O de 5 amimales )
B $500 ng/kg Deo (murieron 0 de 5 animales)
¢ 75,000 nz/kg peo. (murieron 0 de 5 animales )
D %5000 mg/kg peo. (muriersn O de 5 animsles )
E $5.000 mg/kg peo. (murieron O de 5 animeles )

Lo compuestos de la fdérmula general I preparados
de acuerdo con el invento pueden ser incorporados en las fore
mas de preparados farmacéuticos usuales, eventualmente en com
binacién con otras sustancias activas, y en este caso la dosis
individual es de 1 a 20 mg, pero preferiblemente de 2 a 10 mg.

Ios siguientes Ejemplos deben explicar el invento

oon mayor detallet

Ejemplo l.

Clorhidrato de NeetilwN-oiclohexile3,5-dibromo-2-hidroxi-
bencilamina,

51 g de N-etil~oiclohexilamina y 12 g de parafor—
maldehido son disueltos con oalentami;nto en 200 ml de etanol.
Degpués del enfriamiento se ahaden 100 g de 2,4-dibromo-fenol,
se deja reposar durante 1 hora a la temperatura ambiente y se
pone en ebullicién a reflujo durante 7 horas. lLa solucién es
ooncentrada hasta sequedad. El residuo se disuelve en é&ter y

se le exirae por agitacién con amonfaco 2 N y a continuacién
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con agua. La fase en &ter es mezclada con 4cido clorhfdrico 2 N
bajo intensa agitacién, hasta que la mezcla reacciona de modo
fuertemente 4doido. Tras ocorto tiempo se separa el olorhidrato
por cristalizacifn. Este es filtrado con suceién, lavado con
agua y a continuacidén oon acetona. Después de la reoristaliza-
oi6n en metanol/§ter el punto de fusién es de 193-1949C (con

descomposicitn).

Ejemplo 2,

Neatil=3=cloro=N=ciclohexil=2-hjdroxi~bencilaming

13 g de F-etil-ciclohexilamina y 3 g de paraformal
dehido son disueltoa con calentamiento en 100 ml de etanol,
son enfriados de nuevo, mezclados con 13 g de 2;oloro-fenol,
de jados reposar a la temperatura ambiente durante 1,5 horas,
¥y finalmente pusstos en ebullioidén a reflujo durante 3 horas
més. Iunego se conoentra la solucién y el residuo se purifica
por oromatografia en columna sobre gel de sflice con acetato
de etilo, Ia base bruta se disuelve en etanol absoluto, se
aoidificsa oon éoi&o clorhidrico etanélico absoluto y se lle=
va a oristalizacidn por adicién de acetato de etilo el olor
hidrato de N-etil-3~oloro-N-ciclohexil=2-hidroxi-benocilami-

nas Punto de fusiéns 177~1782C ( con descomposicién)e

E,‘!OEEIO 3e

N-etil.:kbrom6:&-05.olohex:i.l-4-hidrox:i.—bencilamina.

Punto de fusién del olorhidrato : 185-1909C (oon

descomposicién). Preparado a partir de 2-bromo~fenol, para

-9 -
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formsldehido y N~otil-ciolchexilamina anilogamente azl Ejemplo

2.
B 1o 4e

N=etil=g-oloro-N=oiclohexil~2=hidroxi-bencilaming

Punto de fusién del clorhidrato: 144~1469C. Prepa~
rado a partir de 3-oloro-fenol, paraformaldehido y R-etileciclo
hexilamina andlogamente al Ejemplo 2,

Ejemplo 5e

N—gtil=3~bromo-N-ciclohexil-~2-hidroxi-bencilamina

Punto de fusién del clorhidratos 171-1732C. Prepara
do a partir de 2-bromo~fenol, paraformaldehido y N-etil-ciclo

hexilanina andlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 6e

N=e4i l=f=bromo-N-0iclohexil=-2~hidroxi—~bencilamins,

Punto de fusién del olorhidrato: 175-17T7°C. Prepa~
rado a partir de 3~bromo~fenol, pavaformaldehido y B-etil-oiclo

hexilamina andlogamente al Ejemplo 2,

E;.IQEE].O i [

NegtilePmoloro=Ne~ciclohexil—4=hidroxi~bencilamina

Punto de fusién del clorhidratos 165-166,59C. Pre—
parsdo a partir de 3-~cloro-fenol, paraformaldehido y Neetilmci

olohexilamina andlogamente al Ejemplo 2.
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EJ@EEIO 8.

40loro~2=hidroxi-N-metil-N-morfolinocarbonilmetil-benoilaminae

Punto de fusién del clorhidratos 210-2139C (con des
oomposicién). Preparado & partir de 3—oloro-fenol, paraformal

dehido y morfolida de sarcosina anflogamentie al Ejemplo 2.

E;jemlo 20

2~cloro~d~hidroxi-N-metil-N~-morfolinocarboni lmetil~bencilamina.

Punto de fusién del clorhidrato s 216-2179C ( con
desoomposicién)e Preparado & partir de 3-cloro-fenol, parafor-

naldehido y morfolida de sarcosina anflogamente al Ejemplo 2e

Ejemplo 10,

3,5~dibromo=ll~(dihidroxi~ter.~butil)-2-hidroxi-bencilamina

4,2 g de dihidroxi~-tere-~butilamina y 1,2 g de para
formaldehido son disueltos con oalentamiento en 20 ml de etanol
abgoluto, son mezclados & la femperatura ambiente con 10,0 g
de 2,4~dibromo-fenol y después de reposar durante una hora
son puestos en ebullicién a reflujo durante 7 hores més. La 80
lucién de reacciln es acidificada seguidamente con fcido clor
hidrico etanblico y mediante adicién de &ter se lleva a orig
talizacién el clorhidrato de 3,5-dibromo-N-(dihidroxi-ters=bu
$11)~-2~hidroxi-bencilamina. Punto de fusiéns 187-1892C ( en

etanol absoluto-éter).

-1 -
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Ejemplo 11,

3-bromo—2-hidroxi-N~(trans-4-hidroxi—ciclohexil)~bencilaming

Punto de fusién del clorhidrato: 194=196%C (con
descomposicién). Preparado a partir de 2~tromo~fenol, trans—4~-hi
droxi-ciolohexilamina y paraformaldehido ahflogamente al ejem

plo 2e

Ejemplo 124

3 ,5~dibromo—2-hidroxi-N-(trans—4-hidroxi-ciclohexil~bencilamina

Punto de fusién del clorhidratos 212-218,09C (con

descomposicién)e Preparado a partir de 2,4-3ibromo-fenol, trans—
~4=hidroxi~ciclohexilamina y paraformaldehido anilogamente al

ejemplo 2.

Ei‘. 62210 13 .

3 y5~dibromo=2-hidroxi-N-ter,~pentil-bencilamina

Punto de fusidn: 202-2052C (con descomposicién)e Pre
parado a partir de 2,4-dibromo-fenol, ter.-pentilamina y para

formaldehido andlogamente al ejemplo 2.

le presente solicitud, que corresponde a la presen—
tada en la Repdblica Federal Alemana, el dfa 23 de Octubre de
1972, bajo el No P 22 51 891.8, el 26 ds Abril de 1973, bajo el
Ne P 23 20 967.8, y o1 17 de Septiembre de 1973, bajo el N?
P 23 46 T43.8, se acoge a los beneficios del Artfculo 51 del vi

gente Estatuto sobre Propiedad Indusirial.

- 12 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,- Procedimiento para la preparacién de nue-

vas bencilaminas de la férmula general I,

- N (1)

(Hal) { OH

en la que Hal significa un &tomo de cloro o de bromo, Ry
significa un 4tomo de hidrdgene, cloro o bromo, R, signifi-
ca el radical morfolinocarbonilmetilo, un radical alcohilo
ramificado con 3 a 5 &tomos de carbono sustituido con 1 a 3

grupos hidroxilo, el grupo isopropilo, ter.- butilo o ter.-

- Mgy

pentilo, o un grupo de la férmula

-

- 13 -
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en donde Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo hidro
—

¥i o un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, n signi

fica los nimeros 0, 1 6 2 y los dos radicales A y B signifi

can &tomos de hidrogeno o conjuntamente el grupo

o
(R5-(lZ - Ry

en donde R, representa un Atomo de hidrdgeno o un radical

5
alcohilo inferior con 1 6 2 4tomos de carbono y m signifi-
ca los nQmeros 1 & 2, R4 significa un radical alcohilo de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono, un
radical alquenilo con 2 a & 4tomos de carbono, o un radi-
cal cicloalcohilo con 3 &6 4 &tomos de carbono, caso de que
R3 no represente ningin Atomo de hidréggno o R2 represente
un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 Atomos de carbono
sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, y 1 significa los
nimeros 1 8 2, encontrindose un 4tomo de haldgeno en posi-

. & £ 'y > 13 ) 0
cion 2, asli como de sus sales por adicidém de Acido fisio-

b4 . 'Y - » - 3 »
logicamente compatibles con &cidos orgénicos o inorginicos,

- 14 -
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caracterizado porque se hace Teaccionar un fenol de la férmu-~

la general IT,

B | (1)

en la que Ry, Hal y 1 son como se han definido inicialmente,
encontréindose uno de lozs radiocales Hal en posicibn 2 del com
puesto de la f6rmula general VIII, con formaldehido o parafor

maldehido y oon una amina de la férmula general III,

en la que R2 y 114 son como se han definido inicialmente; y un
compuesto de la férmula general I, obtenido de acuerdo con el
procedimiento es transformado en caso deseado a continuacién en

sus sales fisiolégicamente compatibles con &cidos orgénicos o

inorgénicos.

- 15 w



10

15

20

25

28, = Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porgue las reagciones se llevan a czbo en un

disolvente.

34, ~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12
¥y 22, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a tem

peraturas entre 0 y 100¢C,

48, = Procedimiento segin las reivindicaciones 12
¥ 32, ocaracterizado porque un compuesto formado "in situ® de

la £6érmula general IIla,

en la que R2 ¥y R4 son como se han definido inicialmente y Alk
significa un radical aloohilo inferior, es hecho reaccionar

con un compuesto de la férmula general IT.

58, « Procedimiento para la preparecién de nuevas
bencilaminas,
Tal y como se ha desorito en la Memoria que ante-

cede, y para los fines que se han especificado.
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a méquina por una sola cara.
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