Po~ 56.733

F.C. 19-1-16

Cagse 5/554 VIII
Dr. F1/Kp
Verfahren i-l
Div.VII '

423976

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DR. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

e A

B e atanierar- Ll

entidad alemana

b mmiiee”

establecida en D 7950 Biberach an der Riss, Repiblica

Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS

BENCILAMINAS"

(Clase Internacional CO7c)

20-2-74 -



Objeto del presente invento es un procedimien-

to pers la preparscibn de nuevas bencilaminas de 13 £érmu~

la general I

5
2
c -N
Ry K ~g (1)
(Hel)q OH
10
en la que
Hal significa un &tomo de cloro o de bromo,
Ry significa un 4tomo de hidrégeno, cloro o bromo,
R, significa el redical morfolinocarbonilmetilo, un radi-
15 cal alcéhilo ramificado con 3 a 5 &tomos de carbono even-
tualmente sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, o un
grupo de la férmula
A
20
(cHy),
e
B Ry
en donde R5 sifnifica un 4tomo de hidrdgeno, un grupo
25 hidroxi o un grupo alcohilo con 1 a & dtomos de carbono;
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n significa los nlmeros 0, 1 § 2 y los dos radicales A y

B significan 4tomos de hidrdgeno o, conjuntamente, el gru-

po

en donde R5 representa un dtomo de hidrdgeno o un radicsl
alcohilo inferior con 1 o 2 4tomos de carbono y m repre-
senta los nimeros 1 6 2, y 1 significa los nimeros 1 6 2,
sus sales por adicidn de &cido fisiolbégicamente compatibles
con 4cidos orgénicos o inorgdnicos.

Los compuestos de la férmula general I anterior
v sug sales por adicidn de &cido fisiolbgicamente compati-
bles con #cidos orgénicos o inorgdnicos poseen valiosas
pfopiedades farmacoldgicas, especialﬁente, ademds de un
efecto acrecentador sobre la produccidn del agente tensio-
activo o factor antiatelectasas de los aiveolos, un efecto
secretolitico y antitusivo, y pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Hidrdlisis de un compuesto de la férmula general

II
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R1 ? - R2
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0~ %o
(Hal 1

(II)

en la que R,, R,, Hal y 1 son como se han definido ini-
cialmente, y
A representa el grupo ~CH,- 6 -C0-

B8i A significa el grupo ~CHy- ¥ la hidrdlisis
se efectlia eventualmente en presencia de un dcido tal
como dcido clorhidrico, dcido sulffrico o dcido acético,
pero convenientemente sin ninglin dcido en un disolvente
polar tal como agus, metanol/agus o dioxano/agua, y a
temperaturas entre 09C y la temperatura de ebullicién
del disolvente utilizado.

Si A significa el grupo —-CO-, la hidrdlisis se
efectlla convenientemente en presencia de un 4cido tal como
4dcido clorhidrico o Acido sulfirico o de modo especial~
mente ventajoso en presencia de una base tal como hidrd-
xido de godio o hidrdxido de potasio en un disolvente
apropiado tal como etanol, isopropanol, ter.-butanol,
adéEEZaco dioxano, y a temperaturas hasta la temperaturs
de ebulliciébn del disolvente utilizado.

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

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

Los compuestos de la fdérmula general II en la
que A representa el grupo ~(0- utilizados como sustancias
de partida se obtienen por ejemplo por halogenacidn de las
correspondientes benzoxazinas. —

Un compuesto de la férmula general II en la que
A fepresenta el grupo -CH2- se obtiene por condensacidn
de un correspondiente fenol y de una amina correspoundiente
con formaldehido en exceso.

Los compuestos de la fdérmuls general I obtenidos
pueden ser transformados con dcidos orgénicos o inorgéni-
cos en sus sales fisioldgicamente compatibles. En calidad
de &cidos se han hanifestado como apropiados, por ejemplo,
dcido clorhidrico, 4cido fosférico, 4cido bromhidrico, dci-
do sulfirico, Adcido lictico, 4cido Eartérico o 4cido malei-
co.

Tal como ya se ha citado a2l comienzo, los nuevos
compuestos de la férmula general I tienen valiosas propie-
dades farmacoldgicag; ademds de un efecto acrecentador so-
bre la produccidn del agente tensioactivo o factor antia=-
telectasa, especialmente un efecto secretolitico y antitu-
sivo.

Por ejemplo, los compuestos:

A= Clorhidrato de 3-bromo-2-hidroxi-N-(trans-4~hidroxi-

ciclohexil)-bencilamina;
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B = Clorhidrato de 3,5-dibromo-2-hidroxi-N-(trans-4-hidro-

xi-ciclohexil)=bencilamina;

Q
ti

Glorhidrato de 3,5-dibromo-N-(dihidroxi-ter.butil)=-2-
hidroxi~bencilamina, y

D = Clorhidrato de 3%,5-dibromo-2-hidroxi-N-ter.pentil~ben-
cilamina fueron investigados en cusnto a su actividad
bioldgica.

l.~ Efecto expectorante.

Los ensayos de expectoracidén se llevaron a cabo
después de administracidn de porciones de 8 mg/kg por via
peroral de ceda una de las sustanciss a investigar a %
cobayas’ narcotizadas. EL cédlculo del sumento de secrecidn
de valores de 2 horas se efectud después y antes de admi-

nistracién de sustancia (véase Perry y Boyd in Pharmakol.

.exp. Thersp. 73, 65 (1941)).

Sustancia Aumento de la secrecidn
A + 66%
B L 0%
¢ L 88%
C + 80%

2.~ Toxicidad aguda.

La toxicidad aguda orientativa fué determinada

en grupos cada uno de 5 ratones blancos después de adminis-
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tracién de uns dosis entre 500 mg/kg por via peroral y
5.000 mg/kg por via perorsl por animal (Tiempo de obser-

vacién : 72 horas): e
5 - Sustancia Toxigidad agua
3500 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)

>5.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)

> 5.000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)

U Q W =

10 >5.000 ,g/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
Los compuestos de la fbérmula general I preparados
de acuerdo con el invento pueden ser incorporados en las
formas de preparados farmacéuticos usuales, eventualmente
15 én combinacidn con otras sustancias'activas, y en este
caso la dosis individual es de 1 a 20 mg, pero preferible-
mente de 2 a 10 mg.
Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven-
to con mayor detalle:
20
Ejempld 1.

3, 5-dibromo-2-hidroxi-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)=~ben=-

cilamina
1,0 g de 6,8-dibromo-3-(trans-4-hidroxi~ciclohe=~

25 xil)-3,4-dihidro~2H-1,3~benzoxazin~2-ona es puesta en ebu-

20-2-74 7~
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1llicién a reflujo durante uns hora en una mezcla de 30 ml
de ter.-~butanol y 25 ml de lejia de sosa 2 N. Se enfria,

se mezcla en primer término con 30 ml de dcide clorhidrico
2 N y luego con solucidn de bicarbonato de sodio en exceso.
Se separa el alcohol por destilacién en vacio ¥y se extrae
la fase acuosa dos veces con una mezcls de tetrahidrofu-
rano y éter (1:1). Los extractos orgénicos son secados con
sulfato de magnesio y son concentrados en vacio hasts un
pequefio volumen. Se mezcla en caliente con éter de petrd-
leo hasta enturbiamiento incipiente y se deja separar por
cristalizacibén en frio el producto arriba citado, que
funde a 191-1939C. -

Punto de fusidén del clorhidrato: 212-2182C (con descompo-

siciébn).

Ejemplo 2.
3, 5=3ibromo=2~hidroxi-N-(trang~4-hidroxi-ciclohexil)-

bencilaming.

2 g de 6,8-dibromo=-3,4-dihidro-3-(trans~4~hidro-
xi-ciclohexil)-2H-1,3%-benzoxazina son disueltos s la tem-
peratura ambiente en 20 ml de metanol y son mezclados con
S'EENEe agua. Tras 15 minutos se afladen 10 ml mis de meta-
nol, se filtra con succidn el precipitado cristalino re-
sultante y serle lava con metanol. La base se disuelve

en etanol absoluto, se acidifica con 4cido clorhidrico
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etandlico, cristalizando clorhidrato de 3,5-dibromo-2-hidro-
xi~N~(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-bencilamina. Punto de

fusién: 212-2182C (con descSﬁposicién).

Ejemplo 3 e

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

3 g de 6,8-dibromo-3,4-dihidro-3-(dihidroxi~ter.-
butil)-2H~1,3~benzoxazina son disueltos en 30 ml de meta-
nol y mezclados con 10 ml de agua. De este modo comienza
a separarse un precipitados Después de 1 hoja se filtra
con succidn el precipitado y se lava posteriormente con
algo de metanol. La base se disuelve en algo de etanol ab-
soluto, se acidifica con &cido clorhidrico etandlico y se
mezecla con &ter para la cristalizacidn del clorhidrato de
3,5-dibromo~N~(dihidroxi~ter.~butil)-2~hidroxi-bencilamina.

Punto de fusidn: 187-1892C.

Ejemplo 4.

},S—dibromo-N—(dihidroxi-ter.—butil);2—hidroxi-bencilamina

1,8 g de 6,8-dibromo-3,4-dihidro~3~(dihidroxi-ter.-
butil)=-2H-1,3=benzoxazin-2-ona son puestos en ebulliciébn
a reflujo durante 1 hora en una mezcla de 50 ml de ter.-
butanol absoluto y 40 ml de lejia de sosa 2 N. Se enfris,

se mezcla con 50 ml de &cido clorhidrico 2 N, se separe

. el alcohol por destilacidén en vacio y luego se aflade solu-
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cidn en exceso de bicarbonato de sodio. ILa base precipita=-
da es filtrada con succidén y lavada con agua. El residuo
se disuelve en etanol absoluto, se acidifica con &cido
clorhidrico etandlico y se lleva a cristalizacidn mediante
gdicidn de éter el clorhidrato de 3,5-dibromo-N-(dihidro-
xi-ter.~-butil)-2~hidroxi-bencilamina. Punto de fusidn:

187-1892C.

Ejemplo 5

3-bromo=2-hidroxi-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-bencilamina

Punto de fusibén del clorhidrato: 194-1969C (con
descomposicidén). Preparado a partir de 6~bromo-3-(trans—i-
hidroxi-ciclohexil)-3,4-dihidro-2H~1,3~benzoxazin-2-ona
andlogamente al Ejemplo 1, o a partir de 6-bromo-3-(trans-4-
hidroxi=ciclohexil)-2H-1,3-benzoxazina andlogamente al

Ejemplo 2.

Ejemplo 6

%, 5=-dibromo=2-hidroxi-N-ter.~pentil-bencilamina

Punto de fusibn: 202-2062C (con descomposicidn).
Preparado a partir de 6,8-dibromo-3-ter.-pentil-3,4~dihidro-
2H;£:g:benzoxazin-2—ona andlogamente al Ljemplo 1, o a
partir de 6,8—dibromo-5;ter.-pentil~2H—l,3-benzoxazina

anilogamente al &jemplo 2.

~10=
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Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Replblica Federal Alemana, el 2 de Abril de 1973, con
el no P 23 16 325.9, el 26 && Abril de 1973, con el n@
P 23 20 967.8, el 17 de Septiembre de 1973 con el n<
5 P 23 46 74%.8 y el 26 de Julio de 19723.con el n2 23 37 932.0
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es~

tatuto sobre Propiedad Industrial.

10
REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan pasra que sean objeto de esta solicitud de Paten-
15 fé de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguilentes:

12, Procedimiento para la preparacidn de nuevas

bencilaminas de la férmula general I,

20

H (n
(Hal 1

25

20=2-74 ~11-
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en la que Hal significa un &tomo de cloro o de bromo,

R, significa un dtomo de hidrdgeno, cloro o bromo, R,

1
significa el radical morfolinocarbonilmetilo, un radical
alcohilo ramificado con 3 a 5 dtomos de carbono eventual-
mente sustituido con 1 8 3 grupos hidroxilo, o un grupo

de la férmula

en donde R3 significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi o un grupo alcohilo con 1 a 4 3tomos de carbono,
n significa los nfimeros O, 1 6 2 y los dos radicales A ¥

B significan ftomos de hidrdgeno o conjuntamente el grupo
(R5 - (]3 - RS)m
en donde R5 representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
alcohilo inferior con 1 6 2 8tomos de carbono y m signi-
fica los nlmeros 1 6 2, y 1 significa los nlmeros 1 6 2,
m-w

asi como de sus sales por adicidn de dcido fisioldgica-
mente compatibles con &cidos organicos o inorginicos,

caracterizado Porque se hidroliza un compuesto de la

férmuls general II

-12-



10

15

20

25

20=-2-74

423976

CHQ\
~ A A
0
o 1I
(Hal (1D

[ g

en la que Ry RZ’ Hal y 1 son como se han definido ini-
cialmente; y A representa el grupo -CH2- 6 -CO0- y un com=-
puesto de la férmula general I, obtenido de acuerdo con
el procedimiento, es transformado en caso desesdo a con-
tinuacidn en sus sales fisiolégicamente compatibles con
dcidos orgédnicos o inorgénicos.

2a2,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 19@,
caracterizado porque las reacciones se llevan a cabo en
un disolvente,
) 3a,- Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 22, caracterizado porque en el caso de que A represen-
te un grupo =CO~-, la hidrdélisis se lleva a cabo en presen-
cia de un dcido o base y a temperaturas hasta del punto
de ebullicidn del disolvente utilizado.

4§.— Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 28, caracterizado porque en el caso de que A represen-
te el grupo ~CH,~, la hidrdlisis se lleva a cabo eventual-
mente en presencia de un dcido s temperaturas entre 02C y
la temperstura de ebullicidén del disolvente utilizado.

&,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevas

bencilaminas.

-13-
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a

miquina por una sola de sus caras.

- 2 AR, 1974

Madrid,
Alberto, de Hasbory

P'A'Porr éAL){J(’j”

~1l4=



	Bibliographic data
	Description
	Claims



