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i

Objeto del presente invento es un procedimiento§

Epara la preparacidn de nuevas bencilaminas de la férmula
¥

zgeneral L,

2
s (1)

(H=1 1

‘en la que
Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo,

'Ry significa un dtomo de hidrdgeno, cloro o bromo,

‘R, significa un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 ato-

‘mos de carbono eventualmente sustituido con 1 a 3 grupos

‘hidroxilo, o un grupo de la férmula

A

\\1>igﬂé)n

B 3

en donde R5 significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo hi-
droxi o Un grupo alcohilo con 1 a 4 Atomos de carbono,

n significa los nfimeros O, 1 6 2 y los dos radicales A y
B significan &tomos de hidrdgeno o, conjuntamente, el

grupo

-0
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;en donde R5 representa un 4tomo de hidrdgeno o un radicsl§
‘alcohilo inferior con 1 o 2 dtomos de carbono y m repre- E
?senta los nfimeros 1 & 2, R, significa yp radical alcohilo%
gde cadena rects o ramificads con 1 a 4 &tomos de carbono,f
un radicel alquenilo con 2 8 4 4tomos de carbono, un ra- |
dical cicloaleohilo con % & 4 &tomos de carbono o tambiéni

un adtomo de hidrbgeno, caso de que R5 no represente ningﬁﬁ

;étomo de hidrdgeno o RE represente wn radical alcohilo

"pamificado con 3 a 5 Atomos de carbono eventualmente sus-

‘tituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, y 1 significes los o
' niimeros 1 & 2, sus sales por edicidén de &cido fisioldgica-

mente compatibles con acidos orginicos o inorgaénicos.

Los compuestos de la férmula general I anteriorf
-y sus sales por adicibén de Acido fisioldgicamente compa-
tibles con deidos orgdnicos o inorgdnicos poseen valiosas|
%propiedades farmacoldgicas, especialmente, ademds de un

.efecto acrecentador sobre la produccidn del agente tensio-=

activo o factor antiatelectasa de los alveolos, un efecto

; secretolitico y antitusivo, y pueden ser preparados de

~acuerdo con el siguiente procedimiento:
i
i
t

Reduccidn de un compuesto de la férmula general

11, |

?
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(1)
i
ren la que Rys By, Hal y 1 son como se han definido ini-
gcialmente, R"4 significa el grupo formilo o acetilo o po-
%see los significados inicialmente citados pars R, ¥ Ry
‘significa un &%omo de hidrdgeno o un radical de §cido
icarboxilico.

La reduccidén se efectlla convenientemente con
;hidrégeno.activado cataliticamente, caso de gque R7 repre-—
ésente un Atomo de hidrdégeno, o con hidrdgeno naciente,
gpor ejemplo con un metal alecalino en un alcohol t3l como
%sodio en ebanol, a temperaturas entre la temperatura am-
jbiente v la temperatura de ebullicidn del disolvente uti-
:lizado; no obstante, de manera especialmente ventajosa
Ela reaccidén se lleva a cabo con un hidruro metdlico com=-
éplejo, por ejemplo con borohidruro de sodio, en piridina
‘o con hidruro de litio y aluminio en éter o tetrahidrofu-
Tano. Si R"4 en un compuesto de la férmula general II
isignifizg‘el grupo formilo o acetilo, &ste durante 1a re-
:duccién'es reducido conjuntamente de manera simulténea pa-

re former el correspondiente grupo alcohilo, y/o R sig-

nifica un radical de 4cido carboxilico, éste es separado

-




423975 | 53;

; durante la reaccidn, caso de que dicha reaccibn se lleve !
|

!a cabo con hidrbégeno naciente o con un hidruro metilico
!
;compleao.

i

v !

g Los compuestos utilizados como susbancias de
5 Epartida en el procedimiento son parcialmente conocidos

éde la bibiliografia o pueden ser preparados de acuerdo i
con procedimientos conocidos de la bibliografia.

Las benzamidas de la férmula general II utili-

izadas como sustancias de partida pueden ser preparadas

10 ‘por ejemplo por reaccidn de los correspondientes halogenu-

H
' I
i

‘ros de Acido con las correspondientes aminas, y eventual~

imente por subsiguiente scilacién.
% Los compuestos de la férmula general I obteni-

+dos pueden ser transformados con dcidos orgnicos o inor-

15 'génicos en sus sales fisioldgicamente compatibles. En ce=!

ilidad de 4cidos se han manifestsdo como apropiados, por

‘ejemplo, dcido clorhidrico, dcido fosférico, dcido bromhi-

‘drico, dcido sulffrico, dcido lctico, #cido tartdrico o

&cido maleico.

i

20 Tal como ya se ha citado al comienzo, los nuevos

;compuestos de la férmula general I tienen valiosas propie~

i

|

‘dades farmacoldgicas; ademds de un efecto acrecentador so-

i
‘bre la produccidn del agente tensioactico o factor antia- |
telectasa, especialmente un efecto secretolitico y sntitu-

25 5ivo. :
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que recibieron em-cada caso 50 mg/kg administrados por

via perorsl de las sustancias s investigsr, se provocaron

423975

Por ejemplo, los compuestos:
Clorhidrato de N -etil-N-ciclohexil-3,5-dibromo-2-
hidroxi-bencilamina;
Clorhidrato de N~etil-N-ciclohexil-3,5~dibromo=4~hi-
droxi-~bencilaminaj
Clorhidrato de 3,5-dibromo~4-hidroxi~N=-(cis-3=hidroxi-
ciclohexil)-bencilamina;
Clorhidrato de 3-bromo-2-hidroxi-N-(trans=4~hidroxi=
ciclohexil)-bencilamina;
Clorhidrato de *-bromo-5-cloro-N-ciclohexil-4~hidroxi-
=N-metil-bencilamina )
Clorhidrato de 3,5-dibromo-2-hidroxi-N-(trans-4-hidro-
xi-ciclohexil)-bencilaminaj
Clorhidrato de 3,5-dibromo-N~(dihidroxi-ter.butil)-2-
hidroxi-bencilamina;
Clorhidrato de 3,5-dicloro-N-(dihidroxi-ter.butil)-4-
hidroxi-bencilamina; y
Clorhidrato de 3,5-dibromo-2~hidroxi-N-ter.pentil-
bencilamina fueron investigsdos en cuanto a su activi-
dad biolébgica.

Rhame ¥ 8 . .
- 1.~ Bfecto antitusivo

Agrupos cada uno de 10 ratas blancas despiertas,

-5




423975

itoges irritativas por inhalacidn de un serosol acuoso al ?

|
17,5% de dcido citrico. Se midié la variacidn porcentual

.medis del nimero de los ataqu#® de tos 30 minutos después,

§de la administracién de las sustancias a investigar en co
5 - gparacién con un grupo testigo de 10 animgles (véase En-

x
igelhorn y Plischmann en Arzneimittelforschung 13, 474 -

480 (1963)):

S - S

?Sustancia Variacidén porcentual media del nfmero de
| los ataques de tos 30 minutos después de
10° | administracién de 50 mg/kg p.o.
A - 38
B - 34
¢ - 35
15 o 2,~ Efecto expectorante

Tos ensayos de expectoracién se llevaron a cabo

‘despuds de administracidén de porciones de 8 mg/kg por via
iperoral de cada una de las sustancias a investigar a 8
ihasta 10 conejos narcotizados o a 5 cobayas narcotizados.

20 ‘E1l cidlculo del aumento de secrecidn de valores de 2 horas

'ge efectud después y antes de administracidn de sustancis
(véase Perry y Boyd in Pharmakol. exp. Therap. 73, 65
(1941)).

El efecto de las sustancias sobre la circula- :

25 cidén de gatos fue determinado seglin la narcosis con clo~

20-2-74 —7m
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iralosa-uretano despuds de administracidn por via intra- i

ivenosa de las sustancias (3 animales por dosis):

i

i
1
t
t

Ensayos con

conejos:

Sustancia |Aumento de Efecto sobre la circulacidn
la '
secrecidn
A L 81% 4 mg/kg : Ninguna variacién
8 mg/kg : pequefla y corta dis-
minucién de la pre-
sidn ssnguinea.
B + 87% 8 mg/kg : ninguna variacidn

Enseyos con cobayas:

Sustancia

Aumento de la secrecidn

B O

H & e S

+ 66%
+ 65%
+ 70%
1 88%
+ 88%

+ 80%
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i
i
t
i

iistracién de una dosis entre 500 mg/kg por via peroral

% 5.000 mg/kg por vis peroral por animaT (Tiempo de obser-

3.~ Toxicidad aguda

&acién: P2 horas):

i
1]
¢

len grupos cada uno de 5 ratones blancos después de admi-

Ia toxicidad aguds orientativa fué determinada

Sustancia Toxicidad aguda
A »1.000 ng/kg p.o. (murieron O de 5
animales)
B >1.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5|
animales) ‘
C > 1,000 ng/kg p.o. (murieron 0 de 5
; © animales)
D > 500 mg/kg p.o. (murieron O de 5
animales) ,
B >500 mg/kg p.o. (murieron O de 5| |
animales). :
P > 5.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 5
animales E
G >5.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5|!
animales) :
s
> 5.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 i
animales) :
!
i
i
!
-9~ '.
!
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E Los compuestos de la férmuls general I prepars-—
Edos de acuerdo con el invento pueden ser incorporados en
zlas formas de prepsrados farmacéuticos usuales, eventual-
imente en combinacidn con otras sustancias activas, y en

5 Een este caso la dosis individual es de 1 a 20 mg, pero
gpreferiblemente de 2 g 10 mg.
% Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven-

Eto con mayor detalles

10 ‘ Ejemplo 1

:N-etil~N~ciclohexil~3,S-dibromo—Z—hidroxi—bencilamina

. 0,4 g de N-etil-N-ciclohexil-3,5~dibromo=-2-hidro

Exi~benzamida son puestos en ebullicién durante 5 horas
icon 0,12 g de borohidruro de sodio en 20 ml de piridina

15 ianhidra. Para la destruccidn de borohidruro de sodio en
‘exceso se aflade algo de acetona, luego la piridina sé se-
zpara por destilacidn en vacio, se repsrte el residuo en-
;tre agua y cloroformo, la fase en cloroformo se seca so-
ébre sulfato de sodio y se concentrs en vacio. El residuo,

20 iara la purificacidn, es cromatografisdo sobre gel de si-
;ice con acetato de etilo. Se obtiene un aceite, gue es
hisuéi;;pen etanol y es transformado con dcido clorhidri-
?o etanbélico en el clorhidrato de N-etil-N-ciclohexil-
%,5-dibromo—2-hidroxi—bencilamina. Punto de fusidn:

25 ;93-194QC (con descomposicidn),

20=2-74 ; ~10- i
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Ejemplo 2
:
W—etil—N-ciclohexil—E15—dibromo-2—hidroxi-bencilamina

' 1 g de N-etil-N-ciclthexil-3,5-dibromo-2-hidro~
?i-benzamida es puesto en ebullicidén dursnte una hora con
p,l? g de hidruro de litio y eluminio en 80 ml de tetra~
bidrofurano absoluto. Se enfria, se descompone cuidado-
%amenﬁe con agua, se separa el precipitado, se le pone

%n ebullicidn con tetrahidrofurano, se reunen las solucio-~
%es en tetrahidrofurano, se concentran en vaéio, se re-
%arte el residuo entre agua y cloroformo, la fase en clo-
Eoformo se seca sobre sulfato de sodio y se concentra en
yacio. 3e obtiene un sceite, que eg disuelto en etanocl

& transformado con &cido clorhidrico etanbélico en clorhi-
arato de N-etil-N-ciclohexil-3,5~-dibromo=~2~hidroxi-benci-

lamins. Punto de fusidn: 193-1949C (con descomposicién).

tjemplo 3

N-etil=N-ciclohexil-3,5~dibromo~2~hidroxi~bencilamina

2,25 g de 2-acetoxi-N-etil=N-ciclohexil-3,5~
dibromo-benzamida son disueltos en 30 ml de tetrahidrofu-
rano absoluto y, con agitacidn, se ailaden gota a gota a
una suspensién de 0,8 g de hidruro de litio y sluminio en

120 ml de tetrahidrofurano absoluto. La mezcls es puesta

i
j
i
i
!
i
[
i

en ebullicién durante 75 minutos, luego es enfriada a apro-

ximsdamente 102C y descompuests con agua. El precipitado

-11-
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§formado es separado y lasvado una vez con tetrahidrofurano,
i
i Las goluciones en tetrahidrofurano que contienen agua,

1

greunidas, son concentradas psra la eliminacidn del disol~;
i vente orgdnico. La solucidn acuosa obtenida es extraida

i tres veces con cloroformo, los extractos en cloroformo

ireunidos son secados sobre sulfato de sodio y concentra-

d0s. S obtienen N-etil-N-ciclohexil-3,5~dibromo~2-hidro-
gxi—bencilamina en forma de aceite, que es disuelto en

getanol ¥ transformado cdn 4cido clorhidrico etandlico en
éel clorhidrato. Punto de fusidén: 193-1942C (con descompo-

T a2
.sicidn).

Ejemplo 4

i3, 5~dibromo-2-hidroxi~N-(trsns-4-hidroxi-ciclohexil)-

.bencilamina

' Punto de fusién del clorhidrabo: 212-2182C (con
.descomposicidén). Preparado por reduccién de 3,5-dibromo-
;—2—hidroxi—N-(trans-4-hidroxi—ciclohexil)-benzamida con

fhidruro de litio y sluminio sndlogsmente al Ejemplo 2.

% Ejemplo 5

%3.5—&i€§3ﬁo-2-hidroxi~N—(trans-4—hidroxi—ciclohexil)-ben-

icilamina
Punto d&e fusién del clorhidrato: 212-2182C (con

vdescomposicién). Preparado por reduccidn de 2-acetoxi-

~12-
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i 3, 5~dibromo-N=(trans-4-hidroxi~ciclohexil)~benzamida con |
h

H

idruro de litio y sluminio andlogamente el Ejemplo 3. §
i

-

Liemplo 6 E
g3,5-dibromo~4~hidroxi—N—(cis—B-hidroxiggiglohexil)-benci—i
; ' Punto de fusién del clorhidrato: 216-2188C

i (con descomposicién). Preparado por reduccibén de 3,5-di-
Ebromo—4—hidroxi—N—(cis—}—hidroxi—ciclohexil)-benzamida :

. ) |
.con hidruro de litio y aluminio anédlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 7 i

35,5—dibromo-4~hidroxi-N-(ciseﬁ-hidroxi-ciclohexil)~benci~

i
i

zlamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 216-2182C
:(con descomposicidén). Preparado por reduccidn de 4-aceto-
xi-3,5-dibromo-N-(cis-3-hidroxi-ciclohexil)-benzamida con

hidruro de litio y aluminio andlogamente al Ejemplo 3.

Kjemplo 8

%, 5=dibromo=i=hidroxi~N~-(trans=-3-hidroxi~ciclohexil)-ben-

Eilamina
Punto de fusidn del clorhidrato: 215-215,59C
(con descomposicidén). Preparado por reduccién de 3,5-di-

bromo-4-hidroxi-N-(trans-4~hidroxi-ciclohexil)-benzamida
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icon hidruro de litio y aluminio anélogemente al Ejemplo g

i2,

Ejemplo 9

'3, 5-dibromo~4-hidroxi-N~-(trans-3-hidroxi-ciclohexil)-

%bencilamina

' Punto de fusidn del clorhidrato: 215-215,52C
f(con descomposicién). Preparado por reduccidn de 4-acetoxi
%3,5~dibromo-N-(trans—3—hidroxi-ciclohexil)-benzamida con

‘hidruro de litio y aluminio anilogamente al Ejemplo 3.

JEjemplo 10

53,5ldibromo-2-hidroxi-ter.-pentil-bencilamina

0,8 g de 3%,5-dibromo-2-hidroxi-N-ter.~pentil-
benzamida son puestos en ebullicidn a reflujo durante
5 horas con 0,3 g de borohidruro de sodio en 30 ml de pi-
ridina anhidra. Para la descomposicidn del borohidruro
de godio en exceso se ahade algo de acetona y se separa la
piridina por destilacidén en vacio. El residuo se recoge
én dcido clorhidrico 2 N caliente, se filtra, se alcali=-
niza con amoniaco 2 N y se extrae por agitscidn tres ve-
ées con cloroformo. La fase orginica es secada con sulfa-
fo de sodio y concentrada. Para la purificacidn adicional

se cromatografia el producto bruto sobre gel de silice

con cloroformo-acetato de etilo (2:1). Ia base obtenida

1

~14-
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!se disuelve en un poco de acetona, se acidifica con 4cido’

|

| R . . . .
clorhidrico etanblico y se lleva a cristalizacidn el
1 ;
i {
i

iclorhidrato de 3, 5~-dibromo~2-hidroxi-ter.-pentil-bencila~

‘mina mediante adicidn de éter. Punto de fusibn: 202-2062C

!(con descomposicidn, en agua). - ——
; Ejemplo 11
IN-etil~-N-ciclohexil~3, 5-dibromo~4~hidroxi-bencilamina

! Punto de fusién del clorhidrato: 180-1812C (con

‘descomposicibn). Preparado por reduceidén de N-etil-N-

‘ciclohexil—B,5-dibromo—4—hidroxi—benzamida con hidruro

ide litio y aluminio andlogamente al ejemplo 2. i

i
i

Ejemplo 12

3—biomo—2~hidroxi~N—trans-4-hidroxi—ciblohexilé-bencila~

mina
Punto de fusidn del clorhidrato: 194-1962C

‘(con descomposicién). Preparado por reducecién de 3-bromo- |

-2-propioniloxi~-N-(trans~4-hidroxi~ciclahexil)-benzamida

con hidruro de litio y aluminio andlogamente al ejemplo 3.

Ejemplo 13

1
[
|
i
i
3-bromo-5~oloro~N~ciclohgg;l—#«hidroxinN-metil—bencilaminai

Punto de fusibn: 13%6~1389C, Preparado por reduc-

i
cidn de 3-bromo~5~cloro-N-ciclohexil-f4-hidroxi=N-metil- i
: |
i
{
|

~15-
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benzamida con hidruro de litio y aluminio andlogamente

tal Ejemplo 2.

; Ejemplo 14

13 5-dibromo=N=(dihidroxi-ter.-butil)=-2=hidroxi-bencilaning

Punto de fusidn: 187-1892C. Preparsdo por re-

duccidén de 3,5-dibromo-N-(dihidroxi-ter,-~butil)-2-hidroxi-

ibenzamida’con hidruro de litio y aluminio andlogamente al

EEjemplo 2

Ejemplo 15

3, 5=dicloro-N~(dihidroxi-ter,~butil)-4~hidroxi~bencilamina

; Punto de fusidn del clorhidrato: 166-1698C
g(con descomposicién). Preparado por reduccidén de 3,5-di-
;cloro—N~(dihidroxi-ter.-butil)-4-hidroxi-benzamida con
iidruro de litio y aluminio andlogamente al ejemplo 2.
Esta solicitud, que corresponde a las presenta-

has en Repliblica Federal Alemana el 2 de Abril de 1973,
con el n2 P 23 16 325.9, el 26 de Abril de 1973, con el

(=

h P 23 20 967.8 y el 17 de Septiembre de 1973 con el

10

ne P 23 46 743.8, se acoge a los beneficios del articulo

51 deldyféente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

-16-
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E REIVINDICACIONES

|

f Los puntos de inven¢idn propis y nueva, que se
?presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

5 étente de Invencidn en Espafia, por VEINTE_afios, son los

i
ique se recogen en las reivindicaciones siguientes: i

12,- Procedimiento para ls preparacidn de nue-

vas bencilaminss de la férmula general I,

1
i
i
;
+
]

10 .
: //;RE

~ _N
: - CHQ \R

! | 4 (@ |
(Hal)jy OH | ’

15
en la que Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo,
;Rl significa un 4tomo de hidrégeho, cloro o bromo, R, ;
‘significa un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 4to- |
|
mos de carbono eventualmente sustituido con 1 a 3 grupos §
20 hidroxilo, o un grupo de la férmula f
i
A '
. |
\l\fgﬂiz )n |
R ;
23 B 3 i

20.2-74 V -17-~
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en donde R3 significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo

hidroxi o un grupo alcohilo con 1 a 4 Atomos de carbono,

n significa los nflmeros O, 1 6 2 y los dos radicales A

Ey B significan 4tomos de hidrdgeno o conjuntamente el gru

| O

m

|
(Rg - (’; - Rg)

‘en donde R5 representa un &tomo de hidrdgeno o un radical
?alcohilo inferior con 1 6 2 4tomos de carbono y m signi-
?fica los nfmeros 1 6 2, R, significa un radical alcohilo
Ede cadena recta o ramificada con 1 a &4 dtomos de carbono,
Eun radical alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, un ra-
gdical cicloalcohilo con 3 b 4 Atomos de carbono o también
iun dtomo de hidrdgeno, caso de que R3 no represente nin-
%gﬁn dtomo de hidrdgeno o R, represente un radical alcohi-
;10 ramificado con 3 a 5 dtomos de carbono eventualmente
;con 1 a 3 grupos hidroxilo, y 1 significa los nimeros 1 &
i2’ asi como de sus sales por adicidn de Acido fisioldgi-
Ecamente compatibles, con dcidos orginicos o inorgénicos

;caracterizado porque se reduce un compuesto de la férmu-

genersl II,

t




107,

VS

% Rl | \qn4
|

| (1) 7 - (11)

fen la que Rys Rpy Hal y 1 son como se hen definido ini-

!cialﬁente, R"4 representa el grupo formilo o acetilo o

|
iposee los significados inicialmente citados pars R4, Yy

;

jR7 significa un 4tomo de hidrdgeno o un radical de 4cido

10 fcarboxilico; y un compuesto de la fdérmula general I, ob-

-tenido de acuerdo con el procedimiento, es transformsdo

i » 0] - K3 -
ien caso deseado a continuacién en sus ssles fisioldgica-

imente compatibles con &cidos orgénicos o inorginicos.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 12,

15 ‘caracterizgdo porque las reacciones se llevan a cabo en

un disolvente. |

32,- Procedimiento segiin las reivindicaciones |

ili y 22, caracterizado porque la reduccidn se lleva a cabo
.con hidrbgeno activado cataliticamente, caso de que R7 !
20 ‘represente un dtomo de hidrdgeno, con hidrdgeno naciente 5
‘0 con un hidruro metélico complejo, caso de que Rl7 repre-

.sente un atomo de hidrdégeno o un radical de &cido carbo- |

‘xilico, Yy a temperaturas entre la temperatura ambiente y

la temperatura de ebulliciédn del disolvente utilizado. |

]
25 ; 42,- Procedimiento para la preparacién de nuevas,

I
bencilaminas. i

20-2-74 -19-
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! Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
i

!tecede y con los fines que se han especificado,

t

§

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas

"a mdquina por una sola de sus caras.

2 FAR. 1974 |

g Madrid,

\

20-2-74/CH, : " -20-
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