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Objeto de la presente solicitud soninuevas ben-

cilawinas de la formula general I,

\\\\\ (1)

sus sales fisioldgicamente compatibles con &cidos organi-~
cos o inorgénicos y procedimientos para su preparacidn.

En la formula‘general I antedicha
Ry significa un &tomo de hidrdgeno o un radical acilo
alifatico o aromdtico eventualmente sustituido;
R, significa un gtomo de hidrdgeno, cloro o bromo;
Ry significa un gtomo Ge fluor, un radical alcohilo de ca-
dena recta o ramificada con 1 a 4 stomos de carbono, un
grupo trifluorometilo, ciano, carbamoilo, carboxilo, car-
balcoxi, alcoxi, acetilo, l-~hidroxi-etilo asi como el gru-

po aminometilo de la formula

R
6
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en donde R6 y R7, que pueden ser iguales o diferentes,
representan grupos alcohilo, c¢icloalcohilo o nidroxici-
cloalcohilo o juntamente con el atomo de nitrogeno repre-
sentan un anillo pirrolidino, piperidino o morfolino;

R y R

4 5?
atomos de nidrégeno, radicales alcohilo de cadena recta

que pueden ser izuales o diferentes, significan

o ramificada con 1 & 5 atomos de carbono, que pueden es-
tar sustituidos con uno o dos grupos hiaroxi, radicales
alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, radicales cicloal-
cohilo con 5 a 7 atomos de carbono eventualmente susti-
tuidos con uno o dos grupos hidroxi, grupos bencilo, wor—
folino-carbonilmetilo o juntamente con el dtomo de nitro-
geno un anillo pirrolidino, pperidino, hexametilenamino,
morfolino, N-metil-piperazino o camfidino.

Los compusstos de la férmula general I antedi-
cha tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, especial-
mente un efecto antiulceroso, un efecto secretolitico, bé-
quico (antitusivo) y un efecto acrecentador en la produc-
cidn del factor tensioactivo o factor antiatelectasa de
los alveolos.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimiénto:

Reaccidn de un compuesto de la formula general
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cg, - X

Rl
H (11)

en la que R, y R2 son como se han definido inicialmente,
R'3 representa al radical —CHQ—X 0 posec los significa-
dos inicialmente citados para R3; y

X significa un dtomo de cloro, bromo o yodo, un grupo hi-
droxi, un radical aciloxi, sulfoniloxi, alcoxi, ariloxi o

aralcoxi, un grupo trialcohilamonio o el radical piridi-

nio, con una amina de la formula general III,

en la que R4 y R5 son como se han definido al comienzo.
En la formulse general II anterior entra em con-

sideracion para X en especial el significado del atomo

de cloro o de bromo, del radical hidroxi, acetiloxi, bu~

tiriloxi, benzoiloxi, metilsulfoniloxi, para-toluensule

foniloxi, metoxi, etoxi, fenoxi, trimetilawonio o piridi-

nio; por consiguiente, X pusde significar cualquier gru-

-4 -
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po caepaz de separarse que haga posible de manera in-
termedia la formacidn de un catidn bencilo partiendo
de un compuesto de la foérmula general Il antedicha.

Le reaccidn se efectus convenientemente en
un disolvente apropiado tal como tetracloruroc de car-
bono, cloroformo, metanol, tétrahidrofurano, benceno,
tolueno, éter, dioxano, tetralina o en un exceso de
la amina de la formula general III utilizada y, depen—
diendo de la capacidad del radical X para reaccionar a
temperaturas entre <70 y 2002C. No obstante, la reac-
cidn se puede llevar a cabo también sin disolvente.

Si 1la reaccidn se lleva a cabo con un com-
puesto de ls formula general II, en que X representa
un grupo hidroxilo y en posicion 2 se encuentre un gru-
po’acilamino, el grupo acilo puede ser separado duran-

te la reaccidn.

Si X significa un radical sulfoniloxi tal co-
mo por ejemplo &l grupo 4-metilfenil-sulfoniloxi, la
reaceion se lleva a cabo preferivlemente a temperatu-
ras entre -70 y 502C en un disolvente tal como por ejem—
plo un éter alifatico o eielico.

Si X significa un dtomo de haldgeno, la reac-
cion se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas en-
tre O y 1508C, por ejemplo a la tempergtura de ebulli-

cion del disolvente utilizado, y convenientemente en

-5 =
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presencia de un agente fijedor de halogenuro de hidro-

Zeno, por ejemplo una base inorgdnica tal como carbo-

nato de sodio o hidrdxido de sodio, un intercambiador

de iones, una base organica terciaria tel como trietil-
amina, piridina o en un exceso de la amine de la formu-
la general III que se ha utilizado. En este caso una
base organica terciaria utilizada puede servir al mis-
mo tiempo en calidad de disolvente,

5i X significa un radical aciloxi tal como por
ejemplo el radical acetoxi o benzoiloxi o un radical
alcoxi, ariloxi o aralcoxi, la reaccidn se lleva a cabo
eventualmente en presencia de un catalizador scido tal
como cloruro de asmonio, xido de aluminio &cido o dcido
sulfirico, y preferiblemente a temperaturas entre O g
2002C.,

Si X significa un grupo hidroxilo, la reaccidn
86 lleva g cabo eventualmente en presencia de un catali-
zador deido tal como acido sulfurico, écido bromhidrico,
acido para-toluensulfonico, un decido carboxilico infe-
rior tal como dcido propicnico o scido butirico o even-
tuglmente en presencia de un catalizador alcalino tal
como hidroxido de potasio, dxido de magnesio o amida
de sodio, preferiblemente a temperaturas entre 120 y
1802C. No obstante, la reaccidn se puede lldvar a cabo

tombién sin disolvente.
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Si X significa un grupo trialcohilamonio o pi-
ridinio, la reaccion se lleva a cabo preferiblemente en
un exceso de la amina de la formula general IIT utiliza-
da en calidad de disolvente, a temperaturas entre 120 y
1802C. No obstante, la reaccidén se puede llevar a cabo
tambien sin disolvente.

Si se obtiene un compuesto de la formula gene-—
ral I, en que R3 representa un grupo ciano, éste puede
ser transformado medlante hidrglisis parcial, por e jem-
plo mediante lejia de sosa acuoso-alcohdlica, en el co-
rrespondiente compuesto carbamoilico de la fdrmula ge-
neral I, y/o un compuesto de la formule general I, en
que R, representa un dtomo de hidrdgeno y Ry, Ry Ry ¥ Rg
con excepcion de los radicales que contienen un atomo de
hidrdgeno capaz de reaccionar son como se han definido
inicialmente, éstos en caso deseado pueden ser acilados
posteriormente. Esta reaccion se lleva a cabo conveniente-
mente con un derivado de dcido capaz de reaccionar tal
como un halogenurc de acido, anhidrido de gcido o anhi-
drido mixto de acido o en presencia de un agente sus-
tractor de agua tal como N,N'-diciclohexil~carbodiimida.

Los compuestos de la formula general I obteni-
dos pueden ser transformados en caso deseado con acidos
organicos 0 inorgénicos en sus sales por adicidn de dci-

do fisioldégicamente compatibles con uno, dos o tres equi-
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valentes del correspondiente dcido. Como acidos se han
mostrado apropiados por ejemplo acido clorhidrico, dcido
bromhidrico, acido sulfirico, dcido fosforico, acido
léctico, acido ci{trico, dcido tartdrico, dcido maleico

o acido fumarico. Los compuestos de la formula general
IT utilizados como sustancias de partida pueden ser pre-
parados de acuerdo con modos Ge procedimiento ususles,
por ejemplo por reaccion de los correspondientes deriva-
dos de tolueno con N-bromo-succinimida o con haldgeno
bajé irradiacion con UV, & partir de los correspondien-
tes alcoholes bencilicos con cloruro de tionilo o por
reaccion de un correspondiente halogenuro de bencilo

con una sal de metal alcalino de un dcido carboxilico,
con un alcoholato o fenolato de metal alcalino, o por
halogenacion de una correspondiente sal de bencilamonio,
por resccion de un correspondiente halogenuro de bencilo
con una correspondiente amina, por reduccion de un co-
rrespondiente aldehido o por saponificacion de un co-
rrespondiente halogenuro de bencilo.

Tal como ya se ha citado al comienzo, los nue=-
vos compuestos de la formula gemeral I poseen valiosas
propledades farmacoldgicas, egpecialmente un efecto anti-
ulceroso, un efecto secretoli{tico, bequico (antitusivo)
y un efecto acrecentador sobre la produccidon del factor

tensioactivo o factor de antiatelectasa de los alveolos.

-8 -
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Por ejemplo las siguientes sustancias fueron

investigadas en cuanto e sus efectos bioldgicos.

A = Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-carboetoxi-N,N-die~
til-bencilamina; .

B = Clorhidrato de N~etil-2-amino-3-bromo-5~carboxi-N-ci-
clohexil-bencilamina;

C = Clorhidrato de N-etil-2-amino-5-bromo-N~ciclohexil—
~3-fluor~bencilamina;

D = Diclorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-3-metil~bencil )-
~hexametilenaming;

E = Diclorhidrato de N~(2-amino-5-bromo-4-ter.-butil-ben
¢il)-morfolinas

F = S5-acetil-2~amino~3-bromo~N,N-dimetil-bencilamina; y

G = Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-N,N-dimetil-5-fluor-
-bencilamina.

1l.- Efdcto secretolitico.

Los ensayos de expectoracidn se llevaron a ce-
bo con cobayas narcotizados o con conejos narcotizados
(véase para ello Perry y Boyd, Pharmacol. €xp. Therap.
13, 65 (1941)). Las sustancias fueron administradas por
via peroral en cada caso & 6 hasta 8 animales en una
dosis de 8 mg/keg. El cdleculo del aumento de la secre-
cidn (valores de 2 horas) se efectud mediante compara-
cion de la cantidad de producto secrecionado antes y

después de le administracidn de sustancia.

-9 -
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Los ensayos sobre la circulacion se llevaron

r -
a cabo en cada caso con 3 gatos segun la narcosis con

. . - ! g
cloralosa~uretano después de administracion por via

intravenosa de 2, 4 y 8 mg/kg de la sustancia a inves-

tigar:

Ensayos con cobaysas:

Sustancia | Aumento de la se- Efecto sobre la circu
¢recion lacion
A + 90% 2,4 y 8 mg/kg: nin-
guna modifi
cacion
B + 81% 2,4 y 8 mg/kg: nin-
guna modifi
cacion
+ 100%
G + 84%
Ensayos con conejos:
Sustancia Aumento de la secrecion
D + T2 %
+ TT %
F + 75 P

2.~ Efecto antiulceroso.

- 10 -
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El efecto de la sustancia a investigar sobre
dlceras se 1levl a cabo de acuerdo con el método de K.
Takagi y otros (Jap. J. Pharmse. 19, 418 (1969)). Para
ello ratas hembras con‘un peso corporal entre 220 y
250 g fueron sometidas segin la narcosis con éter a
apertura de la cavidad ventral y se saco y almacenc
el estomago. Después de ello se inyectaron, entre las
mucosas musculares y las submucosas del estomago en un
lugar, 0,05 ml de una solucidn al 5k de deido acético.
Ia cavidad ventral fue cerrade de nuevo después de la
inyeccion. Las ulceraciones resultantes en la mucosa
en el lugar de administracidon después de 3 a 5 dias
fueron tratadas durante 3 semanas agregando al pienso
la sustancia & investigar en las dosificaciones de 50
y 100 mg/kg (6 animeles por dosis). Los animales tes-
tigo recibieron solo el pienso pulverizado.

Después de tratamiento durante tres semanas
los animales fueron muertos, se sacaron los estomagos
y se determinaron las ulceras mediante medicidn de la
longitud de ulceraciones y la anchura de ulceraciones.
Se determind el efecto de la sustancia en comparacidn
con testigos (100%):

Con una dosificacion de la sustancia A de 50
ug/kg p.o. se encontro una reduccion de las leeras de

un 52% y con una dosificacidn de 100 mg/kg p.o. se en—

- 11 -
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’ P4
contro una reduccion de las ulceras de un 79 en cou~

paracidn oon testigos.

3.~ Toxicidad agudas

La toxicidad aguda de las sustancias a inves-
tigar fue determinada orientativamente por via peroral
en grupos de 5 ratones vlancos cada uno, desPués de unsg

sola administracion de 1.000 o 2.000 mg/kg.

Sustancia Toxicidad aguda
A > 2 000 mg/kg p.o. (fupieron O de > animales)
B >1 000 mg/kg p.o. (Murieron 0 de 5 animales)
C >1 000 mg/kg p.0. (Murieron 0 de 5 aniusles)
D A1 000 mg/kg p.o. (Hurieron 0 de 5 animales)
E >1 000 ug/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
F ~~1 000 mg/kg p.o. (Murieron 2 de 5 animales)
G > 1 000 mg/kg pe.o. (Murieron O de 5 animales)

Los nuevos compuestos de la formula general I
pueden ser incorporados para la administracidn farme-
ceutica en las formas de administrecidn farmacéutica
usuales tales como tabletas, gragesas, cépsulas, suposi-
torios, ampollas y soluciones, eventualmente en combi-
nacidn con otras sustancias activas. La dosis indivi-

dual es en este caso de 1 g 100 mg, preferiblemente de

- 12 -
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feriblemente de 4 a 200 mg, En el caso de compuestos

con efecto secretolitico la dosis individual es de 1
e 20 mg, pero preferiblemente es de 4 g 15 mg, y en
el caso de compuestos con un efecto antiulceroso es
de 25 a 100 mg, pero preferiblemente de 30 a 60 mg.

Los sigulentes Ejemplos deben explicar el
invento con mayor detalle.

Ejemplo 1

2—-amnino-3-bhromo-N, N~dimetil-5-flnor-bencilauing

5,5 g de alcohol 2-gmino-3-bromo-5-fluor-ben—
cilico fueron disueltos en 150 ml de cloroformo. Con
ggitacidn y enfriamiento con hielo se afiaden gota a
gota 7,13 g (4,35 ml) de cloruro de tionilo, separando-
se un precipitado'de color amarillo. Se deja reposar
la suspension a la temperatura ambiente durante la no-
che y luego se concentra en vacio hasta sequedad a
la temperatura ambiente en el evaporador rotatorio.

El cloruro de bencilo bruto asi{ obtenido es suspendido
en 100 ml de cloroformo. Con agitacion y enfriamiento
con hielo se afiaden a ¢sto 20 ml de dimetilamina, ob-
teniéndose una solucion transparente. Se deja enfriar
durante 30 minutos bajo enfriamiento ¢on hielo y luego
se extrae dos veces con solucicon saturads de carbonato

de potasio. La fase en cloroformo es laveda con agua,

-13 -
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secada sobre sulfato de sodio y concentrada hasta se-
quedad por evaporacidn en vacio. El residuo es recogi-
do en etanol absoluto y es acidificado hasta pH 3 con
geido clorhidrico etéreo. El clorhidrato precipitado
es filtrado con succion y disuelto en etanol absoluto.
Tras afiadir carbon activo la solucion es calentada a
ebullicidn. Tras separar por filtracion el carbon acti-
vo y tras afiadir éter se obtienen cristales incoloros.
Punto de fusidn: 241~-243¢C.
Ejemplo 2

2-gcetilamino-N,N~dietil-3~metil-bencilamina

22 g de broumuro de 2~acetilamino-3-metil-ben-
¢ilo son mezeclados en 1,6 litros de tetracloruro de
carbono con 20 g de dletilamine y son puestos en ebu-~
llicion & reflujo durante 1 hora. A continuacidn la
solucidon de reaccidn es concentrada, el residuo es
disuelto en 1 litro de dcido clorhidrico 2 N, es ex~

traido dos veces por agitacion con cloroformo, la fase

’ . « .
- acida es alcalinizada con amonisco concentrado y es

extraide tres veces con cloroformo. La fase orgdnica
es concentrada y el residuo es cromatografiado sobre
gel de silice con acetona-metanol (9:1). El producto
bruto obtenido se disuelve en etanol, se acidifica con
acido tartarico etandlico y mediantd adicidn con éter

se lleva a cristalizacion la 2-acetilamino-N,N-dietil-

-14 -
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~3-metil-bencilaming en forms de tartrato.

Punto de fusidn: 134-1369C.

Ejemplo 3
2-gcetilamino=5~bromo=N,N=dietil-3-dietilaminometil-benci~

lamina

16,5 g de bromuro de 2-acetilamino-5-bromo-3-
bromometil-bencilo son mezclados en 1,6 litros de tetra~
cloruro de carbono con 24 g de dietilamina y son puestos
en ebullicidn a reflujo durante 1 hora. A continuacidn
la solucidn de reaccidn es concentrada, el residuo es
disuelto en 0,7 litros de écido clorhidrico 2 N, es ex-
treido dos veces por agitacidn con cloroformo, la fase
en deido clorhidrico es alcalinizada con amoniaco concen-
trado y es extraida tres veces con cloroformo. La fase
organice es secada’con sulfato de sodio y el disolvente
es separado por destilacion. Se separa el residuo por
cromatografia en columna sobre gel de silice con aceta-
to de etilo-metanol (1:1), se reunen las correspondien-
tes fracciones, se las concentra hasta sequedad y por
recristalizacidn en éter de petrdleo se obtiene la 2-
acetil-amino-5-bromo-N,N~dietil~3~dietilaminometil~ben~
cilamina.

Punto de fusion: 91,5-932C.

Ejeumplo 4

2-gcetilamino=5-bromo=4-ter.-butil-N-ciclohexil-N-netil-

~bencilaming

-15 =
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25 g de bromuro de 2-gcetilamino~5-bromo-4-
ter.~butil-bencilo son puestos en ebullicidn a reflu-
jo durante 1 hora en 1,5 litros de tetracloruroc de
carbono con 23 g de N-metil-ciclohexilamina, son en-
friados, el bromhidratoc de Ne-metil-ciclonexilamina
precipitado es separado por filtracidn y el producto
filtrado es concentrado. 81 residuo se mezcla con aci=
do clorhidrico 2 N y se extrae dos veces con benceno.
Ia fase acida es alcalinizada con amoniaco concentra-
do, es extraida tres veces por sgitacion con clorofor-
mo, la fase organica es secada y concentrada. El1 re-
siduo es purificado por cromastografia en columna so-
bre gel de silice con acetato ;ie etilo~-cloroformo
(1:1) y a partir de gtanol~éter se precipita con dci-
do clorhidrico etanclico el clornidrato de 2-acetil-
anino~5-bromo-4-ter.-butil-N-ciclohexil-N-metil-ben-
cilaming. El producto bruto es recristalizado en eta-
nol-gter.

Punto de fusidn: 231-2342C.

Ejemplo 5

2=-acetilamino-4-ter.~butil-5-cloro-N—-ciclohexil-N-me-~

til-bencilaming

29 g de bromuro de 2-acetilamino-4-ter.ebu-

til-5~cloro~bencilo son puestos en ebullicion a reflu-

jo durante 2 horas eén 1,5 litros de tetracloruro de

- 16 -
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carbono con 26 g de N-metil-ciclohexilamina, son en-
friados, el bromhidrato de N-metil-ciclohexilamina és
separado por filtracidn y el producto filtrado es con-
centrado. El residuc es recogido en acido acético 2 N,
es extraido por agitacion con cloroformo, la fase
acida es alecalinizada con emonisco concentrado, es ex-
traida tres veces con cloroformo y la fase organica

es concentrada. Tras purificacidn por cromatografias
en columne sobre gel de sflice con acetato de etilo-
~gloroforme (1:1) la 2-acetilamino-4~ter.-butil~5-clo-~
ro-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina se separa por
cristalizacion en etanol absoluto y es recristaliza-~
da en etanol.

Punto de fusidn: 174-~175,5¢C.

Ejemplo 6

2~acetilamino=5~ter.-butil-N-~ciclohexil=N-metil-bencil-

anina
23 g de bromuro de 2-acetilamino~5-ter.-bu-

til-bencilo son pusstos en ebullicidn a reflujo duran-

te 1 hora en 1,6 litros de tetracloruro de barbono

con 24 g de N-metil~ciclohexilamina. Tras el enfria-

miento se separa por filtracion el bromhidreto de N-

metil-ciclohexilamina, se concentra el producto fil~

trado y el producto bruto se purifica por cromatogra-

f{a en columns sobre gel de silice con acetato de etilo.

-17 -
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Las correspondientes fraceiones son concentrada s
vy la 2-acetilamino-5-ter.-butil-N-~ciclohexil-N~me-~
til-bencilamina es cristalizada en éter de petroleoc.

Punto de fusidn: 11ll=-112,5¢C.

Ejemplo 7

4~gcetilamino=-3-ter.~butil=N-ciclohexil~-N-metil-ben-

cilamina

56 g de bromuro de 4-~acetilamino~3-ter.-bu-
tilbencilo son puestos en ebullicion a reflujo du-
rante 1,5 horas en 500 ml de cloroforme con 48 g de
N-metil-ciclohexilamina, a continuacidn son extraidos
tres veces por agitacion con agua y la fase organica
es concentrada. El reéiduo es purificado por croma-
tografia en columna sovre gel de silice con clorofor-
mo-metanol (5:1) y el clorhidrato de 4-acetilamino~
~-3~ter.~butil-N-ciclohexil~N-metil~bencilamina es
cristalizado en etanol absoluto-éter con adicidn de
goido clorhidrico etandlico absoluto.

Punto de fusidn: 240-2432C (con descompo-
sicion).

Ejemplo 8

S5-gcetil-2=-gcetilamino-N, N~dimetil~bencilamina

21 g de bromuro de S-acetil-2-agcetilamino=-
-bencilo son mezclados en 500 ml de c¢loroformo con

8,1 g de dimetilamina y son agitados durante 30 minu-
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tos. Al iniciarse la reaccion exotermica se disuel-
ve la sustanpia. A continuacidn la solucion de reac-
cion es extraida tres veces por agitaecidn con agua
y dos veces con acido clorhidrico 2 N: La fase en
dcido clorhidrico es extraida con cloroformo, es al-
celinizada con amoniaco 2 N y es extraida dos veces
por agitacidn con cloroformo. La fase orgsnica es
concentrada, el residuo em purificado por cromato~-
grafia en columna sobre gel de silice con acetato
de etilo, y las correspondientes fracciones son reu-
nidas y concentradas hasta sequedad, obteniéndose
en forma cristalina 5-acetil-2-acetilamino-N,N-dime—
til~bencilamina.

Punto de fusiodn: 68-72€C.

Ljemplo 9

2=-amino=3~-bromo-~b~carbamnoll-N,N~dietil~bencilaming

11 g de 2-amino~3-bromo=~b-~cigno~N,N~-dietil-
-bencilauwina son puestos en ebullicidn a reflujo
con 70 ml de etanol y 100 nl de lejfa de sosa 5 N:
Después del enfrismiento se diluye con 100 ml de
agua y se extrae con cloroformo. ElL extracto en clo-
roformo es secado sobre sulfato de sodio, es concen-
trado y el residuo es recristalizado en isopropanol.
Se obtiene 2-amino-3-bromoe5S5-~carbamoil-N,N-dietil-

~bencilamine de punto de fusion: 140~1429C.
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Ejemplo 10

2-acetilamino-5-carboetoxi~N,N-dietil-bencilamina

30 g de bromuro de 2-acetamino-5-carboetoxi-
-bencilo son disueltos en 400 ml de cloroformo y 100
ml de etanol y son puestos en ebullicidn a reflujo Qu—
rante une horas con 22 g de dietilamina. Se enfria,
Se concentra en vacio, se reparte el residuo entre
amoniaco diluido y cloroformo, se seca la solucidn en
cloroformo sobre sulfato de sodio y se la concentra
en vacio. El residuo es purificado por cromatografia
sobre gel de silice (agente eluyente: acetato de etilo).
Ia 2-acetamino-~5-carboetoxi~N,N-dietil-bencilamina
obtenide es recristaliéada en etanol.

Punto de fusion: 57-592C.

Ejemplo 11

2—-amino=-N-ciclohexil~N-matil-s—trifluorometil-bencil—~

aming

20 g de alceohol 2~amino-3-triflucrometil-ben-
cilico son disueltos en 200 wl de cloroformo y en el
transcurso de 10 minutos son mezclados, con agitacién,
gote a gota con 15,9 wl de cloruro de tionilo. A con-
tinuscion se pone en ebullicion a reflujo durante 90
minutos mds. Se emfria y se eliminen en vacio cuida-
dosamnete todas las porciones voldtiles. El residuo

obtenido de clorufo de bencilo bruto ee disuelve en
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200 ml de cloroformo. Con agitacion mecénice y enfrie-..
miento con hielo se agregan en el espacio de 10 minutos
38,1 g de H~metil-ciclohexilamina y a continuacion se
deja reposar a aproximadamente 202C durante 18 horas.
Se lava con solucidn saturads de carbonato de potasio,
se secs y se elimina en vacio el disolvente. ELl residuo
oleoso de concentracidn por evaporacion es purificado
por cromatografia sobre une columna de gel de silice
(agente eluyente: cloroformo: metanol = 9:1). El resi-
duo de concentracidn por evaporascidn obtenido, de nuevo
oleoso, es disuelto en una mezcla de eéter y acetato de
etilo (1:1). Por adicion de acido clorhidrico isopropa-
ndlico se separa en forma cristalina el clorhidrato de
2-amino~N~cioclonexil-N-metil~3-trifluoronetil-bencilami=-
na. Después de recristalizar dos veces en isopropanol
el punto de fusion es de 203-206%C,

Ejemplo 12
2-~amino-H~carbamoil~N,Nedietil-pencilanina

10 g de 2-acetamino~H-ciano-N,N-dietil-bencila~
mina son pusstous en ebullicidn durante cuatro horas con
100 wl de lejim de sose 5 N y 70 wl de etanol. Se en-
fria, se diluye con 200 ml de agua y 'se exlirae tres ve~
ces cada vez con 250 ml de cloroformo. La solucion en
cloroformo es secada sobre sulfato de sodio y es concen-

trade on vacfo. El residuo es recristalizado en etanol.
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Se obtiene 2-amino-b-carbamoil-N,N-dietil-bencilamina

de punto de fusion 129-1312C.

Ejemplo 13

2-acetamino-N-ter.—butil-5-carboetoxi-bencilaming

Punto de fusion: 136-1392C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetamino-
-5—carboetoxi-bencilo y ter.-butilamina analogamente
al Ejemplo 10.

Ejemplo 14

2-acetamino-5-carboetoxi~K~ciclohexil-N-métil-bencilamina.

Punto de fusidn: T1-T4%C.

Preparads a partir de bromuro de 2-acetamino-

-5-carboetoxi-bencilo y N-metil-ciclohexilamina analo-

gameﬁte al Ejemplo 10.

Ejemplo 15

2~geetamino=-N-~etil=b~carboetoxi~N~ciclohexil~bencilaming.

Punto de fusidn: 92-959C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetamino-
-5-carboetoxi~bencilo y N-stil-ciclohexil~amine gndlo-
gamente al Ejemplo 10.

Ejewmplo 16

N-(2-acetamino~5-carboetoxi~bencil )~hexametilenaming

Punto de fusion: 100-1029C.

Preparada a partir de bromnuro de 2-acetamino-
-H=carboetoxi-bencilo y hexametilenamina snalogamente
al Ejemplo 10.
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Ejemplo 17

2-amino=N-ter.-butil=-5~carbamoil~bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 120-1302C.

Preparada por saponificacidn de 2-acetamino-
~N~ter.-butil-5-ciano~bencilanina en lejfa de sosa
analogemente al Ejemplo 12.

Ejeuplo 18

2-anino~3-bromo~-N-ter,-butll-5-carbauoil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 160-1702C.

Preparada por saponificacion de 2-aming=-3-bro-
Lo=N-ter.-butil-5-ciano-sencilamina en lejia de sosa
anglogamente al Ejemplo 9.

Ejemplo 19

2-gmino-5~carbanoil-N~ciclohexil-N-metil~pencilamina

Purto de fusidn: 142-143C.

Preparada por saponificacién de 2-amino=bH—
ciano-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina en lejia de so-
sa andlozamente al Ejemplo 9.

Ejemplo 20

2=anino-3-bromo-5-carbamoil~N~ciclohexil-N-metil~ben-

cilaming.

Punto de fusidn: 150-1522C.
Preparada por seponificacion Ge 2-amino-j3~bro-
mo-5-ciano~R~ciclohexil~N-metil~bencilamina en lejia

de sosa analogamente al Ejemplo 9.
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Ejemplo 21

N~etil=-2-amino-5-carbamoil-ii-cic¢lonexil-bencilamnina..

Punto de fusion: 136-13869C.

Preparada por saponificacidn de N~etil-2-ace-
‘tamino-5-ciano~N-ciclohexil~bencilamina en lejia de so-
sa andlogamente al Ejemplo 12.

Ejemplo 22

N-etil=-2~amino~3~hromo-o—-carvamoil-li-ciclohexil-bencilag~

mina

Punto de fusidn: 144-1469C.

Preparada por saponificacidn de N~etil-2-amino-
-3-bromo-5-ciano-N-ciclohexil-bencilamine en lejie de
sosa analogamente al Ejemplo 9.

Ejemplo 23

N~ (2-amino-5-carbamoil-bencil )-hexanetilenaning

Punto de fusion: 115-1189C.

Preparada por saponificacion de L-(2-amino-5-
~ciano~bencil )~hexametilenamina en lejia de sosa analo-
gamente al Ejeuplo 9.

Ejemplo 24

N~ (2-gmino-3-bromo=5-carbamoil-bencil )~hexanetilenaming

Punto de fusion: 155-157%2C.
Preparada por saponificacidn de N-(2-amino-3-
~bromo-5-¢iano~-nencil )~hexametilenaning en lejia de so-

sa andlogamente al Ejemplo 9.
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Ejemplo 25

2-acetamino-5~ciano-N,N-dimetil-bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 244-2459C
(con descomposicidn).

Preparada a partir de bromuro de 2-acetami-
no-5-cigno-bencilo y dimetilamina andlogamente al
kjemplo 10.

Ejemplo 26

2-gcetamino-5-ciano~-N,N-dietil-bhencilaming

Punto de fusion: 80-829C.

Preparadé e partir de bromuro de 2-acetami-~
no-5-ciano-bencilo y dietilamina analogamentd al Ejem—
plo 10.

Ejemplo 27

2-geetamino=H~¢iano=N,N-dipropil-bencilamina

Punto de fusion: 80-829C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetami~
no-5-ciano-bencilo y dipropilamina anélogamente al
Ejemplo 10.

Ejenplo 28

2~acetamino-N-ter.~butil-5-ciano~-bencilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 260-26%52C.
Preparada a partir de bromuro de 2-gcetamino-

-5-ciano-bencilo y ter.-butilamina andlogamente al

Ejemplo 10.
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Ejemplo 29

2~goetamino-5—ciano~N=ciclohexil-N-metil—bencilaming

Punto de fusidn: 116-1182C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetami-—
no-5-ciano~bencilo y N-metil-ciclohexilamina andloga-
mente al Ejemplo 10.

Ejemplo 30

2-acetamino~-N~etil-5-cigno~N-~-ciclohexil-bencilaming

Punto de fusion: 85-889C.

Prepareda & partir. de bromuro de 2-acetami-
no~5-ciano-bencilo y N-etil-ciclohexilamina andloga-
uwente al Ejemplo 10.

Ejemplo 31

2~acetamino-N-etil-N-bencil-5-ciano-bencilamina

Punto de fusidn: 112-113%C.

Preparaeda a partir de bromuro de 2-acetamino-
~5-¢iano-bencilo y N-etil-bencilamina analogamente al
Ejemplo 10.

Ejemplo 32

2—acetamino-N-bencil-5-ciano~N-propil-bencilamina

Punto de fusion: 109-1119C.
Preparada a partir de bromuro de 2-acetamino-
-5-ciano-bencilo y N-propil-bencilamine andlogamente

al Ejemplo 10.

Ejemplo 33
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2-acetamino=N~bencil-N~butil-5-ciano-bencilamina i

Punto de fusion: 65-662C.
Preparada a pertir de bromuro de 2-acetamino-~
-5-ciano-bencilo y N-butil-bencilamina anélogemente

al Ejemplo 10.

Ejemplo 34

N-(2-acetemino-5~ciano-bencil )~hexametilenaming

Punto de fusidn: 108-1102C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetamino-
-5~-ciano-bencilo y hexametilenamina anélogamente al
Ejemplo 10.

Ejemplo 35

2=-gmino=~3~bromo-N,N,5-trimetil-bencilaming

Punto de fueidn del clorhidrato: 216-2174C.

Preparada s partir de alcohol 2-amino=3-bro-
mo~5-metil-bencilico, cloruro de tionileo y dimetilami-
na anglogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 36

2-amino=N-etil-3-bromo-N, 5-diuetil-bencilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 199-200¢C.
Praparadas a partir de aleohol 2~amino=-3-bro=~
mo~5-metil-bencilico, eloruro de tionilo y N-metil=

-etilamina andlogauénte al Ejemplo 1.

Ejeuplo 37

2~acetamino-N,N=-dietil-5~metil~bencilamina
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Punto de fusién del clorhidrato: 184-1868C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetami-
no-5-metil-bencilo y dietilamina andlogamente al
Ejemplo 6.

Ejemplo 38

2-amino-3-bhromo~N,N-dietil-5-metil-bencilamina

‘Punto de fusién del clorhidrato: 205-2079C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino~3-
bromo-5-metil~bencilico, cloruro de tionilo y dietil-
aming anslogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 39

2-acetanino-N-ciclohexil-N, 5—-dimetil-~bencilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 222~223¢C,

Preparada a partir de bromuro de 2-scetami-
no-5-metil~bencilo y N-metil-ciclohexilamina analoga-
mente al Ejemplo 6.

Ejemplo 40

2-amino-3-bromo-N-ciclohexil~N, 5~dimetil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 223-2244C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro
mo-5-metil-benc{lico, cloruro de tionilo y N-metil-
ciclohexilamina andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 41

2-amino~3-bromo-N, 5-dimetil-N-(cis-3~hidroxi-ciclohe-

xil )~bencilamina.
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Punto de fusidn del clorhidrato: 1982C.

Preparada o partir de glcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-metil-bencilico, cloruro de tionio y N-metil-cis~
~3-hidroxi-ciclohexilemina endlogemente el Ejemplo 1.

Ejemplo 42

2~acetamino=N—-etil-N~ciclohexil~5-metil~-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 224-2252C.

Preparade a partir de bromuro de 2-acetami~-
no-5-metil-bencilo y N~-etil-ciclohexilamina andloga~-
mente al Ejemplo 6.

Ejemplo 43

2~gmino=N-etil-3~bromo~-N-ciclohexil-S-metil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 1862C.

Preparada & partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-metil~bencilico, cloruro de tionilo y N-etil-ci-
clohexilamina endlogamente al Bjemplo 1.

Ejemplo 44

2~amino~3-bromo=-N, 5~dimetil-N-(trans-4~hidroxi-ciclohe~

xil)-bencilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 212%C,

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3~bromo-
-5~metil-bencilico, cloruro de tionilo y N-metil-trans-
~4~hidroxi-ciclohexilamina andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 45

2-amino-N-bencil~3-bromo-N, 5-dimetil~bencilaming
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Punto de fusidn del clorhidrato: 220-2229C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-metil-beno{lico, cloruro de tionilo y N-metil-
-bencilaming analogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 46

N- (2~amino=3=-bromo~5-metil-bencil )-pirrolidina

Punto de fusidn del clorhidrato: 179-181¢C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5~metil-bencilico, cloruro de tionilo y pirrolidi-
ne englogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 47

N-(2-~amino=3-bromo~5-metil-bencilé&-piperidina

Punto de fusidn del clorhidrato: 230-23920C.
Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-matil-bencilico, cloruro de tionilo y piperidina

anélogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 48

' N-(2~amino-3—br0mo¥5~metil—bencil)—morfolina

Punto de fusidn del clorhidrato: 243-2442¢,

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-metil-benci{lico, cloruro de tionilo y morfolina
andlogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 49

N-(2-acetamino-5-metil-bencil )-hexametilenaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 164-1659C,
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Preparada a partir de bromuro de 2-ascetami-
no-5-metil~bencilo y hexeametilenamina analogamente al
Ejemplo 6.

Ejemplo 50

N~(2-amino=3-bromo~5~metil-bencil )-hexametilenaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 193-194¢C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
wo-v-metil-bencilico, cloruro de tionilo y hexametilena-
mina analogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 51

2-amino~N,N~dimetil-S-metoxi-bencilamina

Preparada a partir de alcohol 2-gmino-5-meto-
xi-benc{lico, cloruro de tionilo y dimetilamina andlo-
gamente al Ejemplo 1. Comprobacion de la estructura
por espectros de IR, UV y RMN.

Espectro de IR (en cloruro de metileno):
3260 em™" NH,

3420 om™" MH,
2780 eun™" N(CH,),
2830 cu™1 0cCH,
1600 em ' C=C

Ejemplo 52

2-gmino-N,N~dietil-5-metoxi~bencilamina

Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-metoxi-

~benc{lico, cloruroc de tionilo y dietilamina analogamente
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al Ejemplo 1.
Comprobacidn de la estructura por espectros
de IR, UV y RMN.
Egpectro de IR (en cloruro de metileno):
3260 ou™! mi,
3410 on™? NH,
2830 cu™! OCH,
2600 cm™! N-etilo
1510 cm™! C=0
1600 em™1 =G
Ejemplo 53

N-(2-amino-5-netoxi-bencil )~-morfolina

Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-meto-
xi—bencilico, ¢loruro de tionilo y morfolins anéloga-

mente al Ejemplo 1.

Comprobacion de la estructura por espectros

de IR y UV.

Espectro de IR (en cloruro de metileno):
3280 ™ NH,
3410 em ° NH,
2830 en”! OCH,
2800 cn~1 N-alcohilo
1500 om™1 G=C
1600 cm™! ¢=G

Ejemplo 54
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2~gmino~N~ciclohe¥il-S~metoxi-N-metil-bencilamins,

Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-meto-
xi-bencilico, cloruro de tionilo y N-metil-ciclohexil~
amina anélogamente al Ejemplo 1.

Comprobacion de la estructura por espectros

de IR y UV.

Espectro de IR (en cloruro de metileno) :

3240 on™ ! NH,

3400 ou”! NH,

2780 e~ ! Nemetilo
2630 om | 0CH,8

2850 om™! hidrocarburo alifdtico
2930 em™1 nidrocarburo alifdtico
1500 cm™1 0=C
1510 cm”! 0=C

Ejemplo 55

N-etil-2-amino=-N-ciclohexil~5-metoxi—~bencilamina

Preparadas a partir de alcohol 2~gmino-5~-meto-
xi-beneilico, cloruro de tionilo y N-etil-ciclohexil-
amina analogemente al Ejemplo 1.

Comprobecion de la estructura por espectros
de IR y UV,

Espectro de IR (en cloruro de metileno)
3250 cm"1 NH,

3400 cn”! NH,
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2830 cum OCH3

2500 cm” ! N-etilo (meseta)

2850 cm | hidrocarburo alifético
2930 em~! hidrocarburo alifatico

1500 cm = C=C

1600 em | G=C

Ejemplo 56

N-(2~amino~5-met0xi-bencil )-piperidina

Preparadas & partir de alcohol 2-amino-5-me-
toxi-bencilico, cloruro de tionilo y piperidina ana-
logamente al Ejemplo 1.

Comprobacion de la estructura mediante es-
pectros de IR y UV.

Espectro de IR (en cloruro de metileno):
3260 cu”! NH,

3410 on”™! N,

2630 cu”! 0CH,

2800 cm  N-alcohilo

1510 cm™1 0=C

1600 ca™! ¢=C
Ejemplo 57

2-amino-3-bromo-N,N~dietil-5~fluor-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 152-1849C.
Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo~5-fluor~bencilico, cloruroc de tionilo y dietilamina

analogamente al Ejemplo 1.
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Ejemplo 58

N-etil=-2-amino-3~-bromo-N-ciclohexil~5~fluor-bencilaming

Punto de fueicn del clorhidrato: 176-1782C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y N-etil-ci-
clohexilamine anglogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 59

N-etil-2-amino-3-bromo-5-fluor-bencilamins

Punto de fusion del clorhidrato: 210-212¢C.

Preparade a partir de alcohol 2-amino~3-bro-
mo-5-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y etilamina
enalogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 60

2~amino~3-bromo~N,N~-dimetil-5~fluor~hencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 241-243%C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino~3-bro-
mo-5-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y dimetilami-
ne anélogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 61
2-amino-3-bromo-N-ciclohexil-5-fluor-pencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 250-2522C
(con descomposicion).

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo~5-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y ciclohexil-

amina anglogemente al Ejemplo 1.
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Ejemplo 62

2=gmino=-3~bromo-5-fluor-N-metil-vencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 215-2179C
(con descomposicion).

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bromo-
-5-fluor-benc{lico, cloruro de tionilo y metilesmina ana-
logamente al Ejemplo l.

Ejemplo 63

2~acetilamino=b-bromo~N—~ciclohexil-N-metil—3—-(N-metil-ci~

clohexilaminometil )~bencilamina

Punto de fusion: 194-1999C.

Preparads a partir de bromuro de 2-acetilamino-
~5-bromo-3~bromometil~bencilo y N~metil-ciclohexilamina
agnalogamente al Ejemplo 3.

Ejemplo 64

2~gcetilamino=5~bromo=-N=(frans—4-hidrvxi-ciclohexil )-N-mne-

til-3~/R-metil~(trans-4-hidroxi-ciclohexilamino )~metil/-

-bencilamina

Punto de fusidn: 208-2092C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilamino-
~5~bromo-3~bromometil-bencilo y trans-{-metilamino-ciclo-
hexanol anslogemente al Ejemplo 3.

Ejemplo 65

2-gcetilamino~N,N, 3~trimetil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 162-1642C.
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3 e 4

Preparada a partir de bromuro de 2~acetiiami—
no~3-metil-bencilo y dimetileamina analogamente al Ejem-
plo 2.

Ejemplo 66
2-acetilamino-N-etil~N, 3~dimetil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 168-1702C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-3-metil-bencilo y N-metil-etilawmina analogamente al
Ejemplo 2.

Ejemplo 67

2~acetilamino-N,N—dipropil-3-metil-~bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 156-1592C.

Preparada a partir de bromuré de 2-acetilami-
no-3~metil~bencilo y dipropilamine analogamente al
Ejemplo 2.

Ejemplo 68
2-acetilamino-H-bromo~N, N, 3-trimetil-bencilamina

Punto de fusidn: 114~1162C.

Preparade a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo-3-metil-vencilo y dimetilamina anglogamente
al Ejemplo 2.

Ejemplo 69

2-acetilamino-N-atil-5-bromo-~N, 3~dimetil-bencilaming

Punto de fusiodn: 81-839C,

Preparade a pertir de bromuro de 2-acetilami-
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no-5-bromo~3-metil-bencilo y N-metil-etilamina analo-
gamente al Ejemplo 2.

Bjemplo 70

2-acetilamino~5-hromo-N,N-dietil-~3-metil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 192,5-1944C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no=5-bromo-3-metil~bencilo y dietilamina andlogamente
al Ejemplo 2.

Ejemplo 71

N~(2-acetilamino—5-bromo-3~metil-bencil )-pirrolidina

Punto de fusion: 123-1279C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5~bromo~3-metil-ben¢ilo y pirrolidina analogamente
al Ejemplo 2.

Ejemplo 72

N~ (2-acetilamino=5-bromo-3-metil-bencil )-piperidina

Punto de fusidn: 119-1248C.

Preparada a partir de bromuro de Z2-acetilami-
no-5-bromo-3-metil-bencilo y piperidina analogapente al
Ejemplo 2.

Ejemplo 73

N=-(2-acetilamino~5-tromo-3-metil-bencil )~hexametilena~

ming
Punto de fusidn: 129-1329C.

Preparada a partir de bromuroc de 2-acetilamie-
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no-~5-bromo~3-metil~bencilo y hexametilenamina angloga~

mente al Ejemplo 2.

Ejemplo 74

N- (2~-acetilamino-5-bromo—3-metil~bencil )-morfolina

Punto de fusion: 105-1109C.
Preparade g partir de bromuro de 2-acetilami~
no-5-bromo-3-metil-bencilo y morfoline enslogamente al

Ejemplo 2.

Ejemplo 75
2-acetilamino~5-brous-N~ciclohexil-N, 3-dimetil-bencilaming

Punto de fusidn: 102-1042C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo~3-metil-bencilo y N-metil-ciclohexilamina
enalogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 76

2~acetilamino=-5-brom-N, 3-dimetil-N~(cis-3~hidroxi-ciclo-

hexil )~bencilamina

Punto de fusidn: 144-1462C.
Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo~3-metil-bencilo y cis-3-metilamino-ciclohe-

xanol anelogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 77
2-acetilamino-5-bromo-N, 3~dimetil-N=~(trans~4-hidroxi~ci~

clohexil )=-bencilamina

Punto de fusidn: 136,5-1382C.
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Preparads a partir de bromuro de 2-acetilami-~
no-H-~bromo-3-metil-bencilo y trens-4-metilamino-ciclo-
nexanol analogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 78

2-acetilamino-N-etil-5-bromo—N—ciclohexil—3—metil-ben-

cilamina

Punto de fusion: 115-119%2C.

Preparada a partir de bromurc de 2-acetilami-~
no=5-bromo-3~metil-bencilo y N—etil-ciclohexilamina
analogemente al Ejemplo 2.

Ejemplo 79

2-acetilamino-N-etil-5-bromo-N—(trans-4-hidroxi-ciclohe—

xil)-3-metil-bencilamina

Punto de fusion: 168-1702C.

Preparada a partir de bromurc de 2-acetilami-
no=5-bromo-3-metil-bencilo y trans-4-etilamino-ciclohe-
xenol anglogemente al Ejemplo 2.

Ejemplo 80

2-acetilamino=-N-benclil-=5-bromo~N, 3~dimetil~bencilaming,

Punto de fusidn: 97-99%C.

Preparasds a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo-3-metil-bencilo y N-metil-bencilemina andlo-
gamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 81

N-(2-acetilamino~5~bromo=3-metil-bencil )~N'-metil~pipe~
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regina.
Punto de fusion del diclorhidrato: 256-2572C
(con descomposicion).
Preparada a partir de bromurt de 2-acetilami-
no-5-bromo-3-metil~bencilo y N-metil-piperazina andlo-
gamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 82
2-geetilamino=4~ter.~butil-N~ciclohexil=N~-metil-bencil-

aming,
Punto de fusidn del clorhidrato: 231-2348C.
Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-~

no-4-ter.-butil-bencilo y N-metil-ciclohexilemina end-
logamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 83

2-geetilamino~5~bromo-4~ter.~butil-N,N-dimetil-bencil-

emina
Punto de fusidn: 111-1132C.
Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo-4-ter.-butil-bencilo y dimetilamins andloga-—
mente al Ejemplo 4.

Ejemplo 84
2-acetilamino=-5~-bromo-4~ter.~butil-N,N~dietil~bencil~

anina.
Punto de fusion: 88-91¢C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
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no~H-bromo-4~ter.-butil-bencilo y dietilamina snaloga-
mente al Ejeuplo 4.

Ejemplo 85

2-gcetilamino-5-bromo-4=ter.~butil~N~ (hidroxi-ter.-bu~

il )~bencilamina.

Punto de fusidn: 125~127¢C.

Preparada g partir de bromuro de 2-acetilami-
no=-5-bromo~4-ter.~butil-bencilo e hidroxi-ter.~butilami-
na analogamente sl Ejemplo 4.

Ejemplo 86

N-(2~acetilamino-5-~bromo-4-ter.-butil-bencil )-pirrolidina

Punto de fusidn: 103-107°9C.

Preparada a partir de broumuro de 2-gcetilami-
no=5-bromo-4-ter.-butil-vencilo y pirrolidina analoga-~
mente al Ejemplo 4.

Ejemplo 87

N~ (2-acetilamino=5=bromo~4-ter.=butil~bencil )~piperidinea

Punto de fusidn: 132~1342C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-~
no-5-bromo~4-~ter.=butil-bencilo y piperidina analoga~
mente al Ejemplo 4.

Ejemplo 88

N-(2-acetilemino~5-bromo=~4~ter.~butil-bencil )=morfolina

Punto de fusidn: 136-1392C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
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no-5-bromo-4-ter.~butil-bencilo y morfolina andloga~-
mente al Ejemplo 4.

Ejemplo 89

2-acetilamino=5-bromo~4-ter.-butil-N~-(cig—3-hidroxi=-

ciclohexil )-N-metil-bencilamina

Punto de fusidn: 167-172%C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo-4~ter.~butil-bencilo y cis-3-metilamino-ci-
clohexanol anslogzamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 90

2«acetilanino=5-~bromo=-4-ter.-butil~N-(trang~d-hLicroxi=~

ciclohexil )~N-metil-bencilamine

Punto de fusidn: 174-1764C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetil-
amino~5-bromo-4-ter.-butil-bencilo y trans-4-metilémi—
no-ciclohexanol analogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 91

2-acetilamino=N~etil=-5=-bromo=4~ter.~butil=N-ciclohe~

xil-bencilaming

Punto de fusidn: 102-105%C.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetilami-
w-5-bromo-4-~ter.=butil-bencilo y N-etil-ciclohexilami-~
ne andlogemente al Ejemplo 4.

Ejemplo 92
N-(2-acetilamino-5~bromo-4-ter.-butil~bencil )-N'-metil-
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—piperazina

Punto de fusion del diclorhidrato: a partir
de 2502C (con descomposicidn).

Preparade a partir de bromuro de 2-acetilami-
w=5-bromo=4~ter. ~butil-bencilo y N-metilpiperazins
enalogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 93

N~{(2-~acetilamino~5-bromo~4~ter.-butil-bencil )-camfidina

Punto de fusidn: 133-138¢C.

Preparade a partir de bromuro de 2-acetilami-
no-5-bromo~4-ter.-butil-bencilo y camfidina andlogamen-
te al Ejemplo 4.

Ejemplo 94

S5-acetil-2-gcetilamino-N,N-dietil~bencilamina

Punto de fusidn: 102-103%C.

Preparada & partir de bromuro de 5-acetil-2-
acetilamino-bencilo y dietilamina andlogamente al Ejem-
plo 8.

Ejemplo 95

5—acetil~2-acetilamino—ﬁ,N-diproPil;bencilamina

Punto de fusidn: 80-82¢C.

Preparads a partir de bromuro de 5-acetil-2-~
acetilamino-bencilo y dipropilamina analogamente al
Ejemplo 8.

Ejemplo 96
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S5-geetil-2-gcetilamino-N,N-dibutil~bencilemins

Punto de fusion: 40-429C,

Preparada a partir de bromuro de 5-acetil-2-~
acetilamino—~bencilo y dibutilamine andlogamente al
Ejemplo 8.

Ejemplo 97

N~(5-acetil-2-gcetilamino~bencil )~pirrolidina

Punto de fusion: 88-90¢C.
Preparada a partir de bromuro de 5-acetil-2-
acetilamino~bencilo y pirrolidina andlogamente al Ejem~

plo 8.

Ejemplo 98
N~ (5-gcetil-2—acetilamino~bencil )-piperidina

Punto de fusion del clorhidrato: 210-2129C.

Preparada 'a partir de bromuro de S5-acetil-2-
acetilamino-bencilo y piperidine andlogamente al Ejem—
plo 8.

Ejemplo 99

N~ (5~acetil=-2~gcetilamino-bencil )~hexametilenaming

Punto de fusidn: 112-114C,

Preparada a partir de bromuro de 5-acetil-2-
acetilamino-bencilo y hexametilenamina andlogamente al
Ejemplo 8.

Ejemplo 100
N-(5~acetil-2-acetilamino~bencil )=morfolins,
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Punto de fusidn: 100-10220.

Preparada g partir de bromuro de 5-acetil-2-
acetilamino-bencilo y morfolina enélogemente al Bjem~
plo 8.

Ejemplo 101

Hegagetil-2-gcetilamino~N~ciclohexil-N-metil-bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 210-2119C.

Preparads a partir de bromuro de 5-acetil-2-
acetilamino-bencilo y N~metil-ciclohexilamina andloga-
mente al Ejemplo 8.

Ejemplo 102

S5-gcetil-2~acetilamino-N-etil~N—~ciclohexil=bencilamina

Punto de fusion: 98-100%C.

Preparads a partir de bromuro de 5S5-acetil-2-
gecetilamino-bencilo y N-etil-ciclohexilamina analoga-
mente al Ejemplo 8.

Ejemplo 103

H5=geetil-2=-gcetilamino-N-~ciclohexil-N-isopropil-bencil-

aming

Punto de fusidn: 108-1102C.

Preparada & partir de bromuroc de S-acetil-2-
geetilamino-bencilo y N-isopropil-ciclohexilamina ana-~
logamente al Ejemplo 8.

Bjemplo 104

N-(5-acetil-2-~gcetilanino-bencil )~N'-metil~piperazina
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Punto de fusidn del diclorhidrato: a partir
de 2759C (con descomposicidn).

Preparada a partir de broumuro de S5-acetil-2-~
scetilamino-~bencilo y N-metil-piperazina anélogamente
al Ejemplo 8.

Ejemplo 105

2~-amino-N-igsopropil-3-trifluorometil-bencilamine

Punto de fusicn del clorhidrato: 188-1894C.

Preparada o partir de cloruro de 2-amino-3-
trifluorometil-bencilo e isopropilamine andalogamente
al Ejemplo 1.

Ejemplo 106

2-amino~N,N=dietil=3~trifluorometil~bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 194-196¢C.

Preparada a partir de cloruro de 2-amino-3-
trifluorometil~bencilo y dietilamina analozemente al
Ejemplo 1.

Ejemplo 107

N-(2-guino-3~trifluorometil~bencil )~hexametile namins,

Punto de fusion del clorhidrato: 208~2092C,

Preparada a partir de cloruro de 2~-amino-3-
trifluorometil-bencilo y hexametilenamina snglogamente
al Ejemplo 1.

Ejemplo 108

N~etil-2~amino-N-ciclohexil-3-trifluorometil-~bencilamina
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Punto de fusion del clorhidrato: 189-1912C.

Preparada a partir de cloruro de 2-amino-3-—
trifluorometil-bencilo y N-etil-ciclohexilamina analo-
gamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 109

2~amino=-N-metil-N-{morfolino-carbonil-metil )~3~trifluoro~-

metil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 200-2032C
(con descomposicion).

Preparads a partir de cloruro de 2-amino-3~-
trifluorometil-bencilo y sarcosin-morfolida analogamen-~
te al Ejeumplo 1.

Ejemplo 110

N-(2~amino=3=bromo=5-fluor-bencil )=pirrolidina

Punto de fusion del diclorhidrato: 173-1752C
(con descomposicidn).

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-
mo-5-fluor-bencilico, c¢loruro de tiomilo y pirrolidina
endlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 111

2—gmino~3-bromo-5-fluor-N- (trans-4-hidroxi-ciclohexil )~

~bencilemina

Punto de fusion del clorhidrato: 237~239%C
(con descomposicion).

Preparada g partir de alcohol 2-amino-3-bro-
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mo~5-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y trans—4-

hidroxi-ciclohexilemine analogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 112

2-geetamino=-5~garbometoxi—N,N-dietilhencilaming

34 g de bromuro de 2-acetamino-~5-carbome-
toxi-bencilo son disueltos en 125 ml de cloroformo y
son dejados reposar durante 15 minutos trans afladir
35 ml de dietilamina. Se concentra hasta sequedad
en vac{o, se recoge el residuo en cloroformo, la so-
lucidn en eloroformo se extrae por agitacion con dci-
do clorhfidrico 8iluido, se alcaliniza con amoniaco
la fase acuosa y se extrae nuevamente por agitacion
con c¢loroformo. Este extracto en cloroforuo es seca~
do sobre sulfato de sodio y es concentrado en vacio.
El residuo es 2-acetamino-5-carbometoxi-N,N-dietil-
-bencilamina (punto de fusion: 77-802C) y es trans—
formado con dcido clorhidrico metandlico en el clor-
hidrato de punto de fusidn 213-2142C.

Ejemplo 113

2~amino-5~bromo-N,N~dimetil~3-fluor-bencilamina

5,5 g de alcohol 2-amino-5-bromo-3-fluor-
~bencilico son disueltos en 150 ml de cloroformo.
Con agitacion y enfriamiento con hielo se afiaden gota
a gota 7,13 g (4,35 ml) de cloruro de tionilo, sepa-

rendose un precipitado de color amarillo. La suspen-
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sidn se deja reposar durante la noche a la tewmperatura
ambiente y luego se concentra hasta sequedad a la tem-
peratura ambiente en el evaporador rotatorio. El cloru=~
ro de bencilo bruto asi obtenido es suspendido en 1%0
ml de cloroformo. Con agitacidn y enfriamiento con
hielo se afiaden a esto 20 wl de dimetilamina, obtenién-
dose una solucion transparente. Se dejs reposar duran-
te 30 minutos enfriandc con nielo y luego se extrae dos
veces con solucion saturada de carbonato de potasio. La
fase en cloroformo es lavada con ggua, secada sobre sul-
fato de sodio y concentrades hasta sequedad por evapo-
racion en vacio. El residuo es recogido en etanol abso-~
luto y es acidificado éon acido clorhidrico etéreo has-
ta pH 3. E1 clorhidrato precipitado es filtrado con
succidn y disuelto en etanol absoluto. Tras afiadir car-
bon activo la solucion es calentads a ebullicion. Tras
separar por filtracion el carbon activo y después de
afiadir éter se obtienen cristales incoloros de punto

de fusidn 263-265%C (con descomposicion).

Ejemplo 114

2—amino-5-bromo~li—-¢iclohexil-~3-fluor-N—-metil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 226-2282C
(con descomposicion).
Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-bromo-—

~-3-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y N-metil-ciclo-
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hexilamine andlogamente al Ejemplo 113.

Ejemplo 115

2=-amino~5-bromo~N- (trens=4~hidroxiciclohexil j=3-Ffluor-

~béncilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 231-233%C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-bro-~
mo-3-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y trans~4-hi-
droxi~ciclohexilamina analogemente al Ejemplo 113,

Ejemplo 116

N-etil-2-amino-5-bromo-N~ciclohexil~3-fluor-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 193-1954C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-bro-
mo-3-fluor-bencilico, cloruro de tionilo y N-etil-ci-
clohexilamina analogauente al Ejemplo 113.

Ejemplo- 117

2-acetanino-5-bromo-N,N~dimetil-3-dicetil-amino-metil-~

-bencilaming

12 g de 4~bromo-2,6-dimetil-acetanilida son
disueltos en 1,9 litros de tetraclorometano y son ca-
lentados a ebullicién. Se irradia con luz ultraviole-
ta a la solucion y en el espacio de 50 minutos se afia-
den gota a gota 15,8 g de bromo. Tras enfriar a la
temperatura ambiente se afiaden 60 ml de dimetilaming
y se deja reposar duranie la noche. Se extrae dos veces

por agitacion con agua, 86 sece sobre sulfato de sodio
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y se concentra hasta sequedad en vacfo. El residué
es disuelto en etanol y la solucion es acidificada
con écido clorhidrico etandlico; cristaliza diclor-
hidrato de 2-acetamino-5~bromo-N,N-dimetil-3-dime~
tilamino-metil-bencilamina de punto de fusidn 291¢C
(con descomposicion).

Ejemplo 118

4~bromo-2,6~bis-(pirrolidino-metil )-acetanilida

Punto de fusidn del diclorhidrato: 319°C
(con descomposicion).

Preparada a partir de 4-bromo-2,6-dimetil-
~acetanilida, bromo y pirrolidina andlogamente al
Ejeuplo 117.

Egemplo 119

4-bromo-2, 6~bis~(piperidino-metil}-acetanilida

Punto de fusidn del diclorhidrato: 308-312¢C
(con descomposicidn).

Preparada g partir de 4-bromo-2,6-dimetil-
-acetanilida, bromo y piperidina andlogamente al
Ejeuplo 117.

Ejemplo_120

4-bromo-2, 6~bis~ (morfolino-metil )-acetanilida

Punto de fusidn del diclorhidrato: 283-28484C
(con descomposicion).

Preparada a partir de 4-bromo-2,6-dimetil-
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-gcetalida, bromo y morfolins analogamente al Ejemplo
117.
Ejemplo 121

5-acetil-2-amino-3~bromo-N- (trans-4-hidroxiciclohexil )-

=bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 214-2162C
(con descomposicidn).

Preparada a partir de bromuro de S-acetil-2-
anino=3-bromo-bencilo y trans-4-hidroxi-ciclohexilamina
analogamente al Ejemplo 112.

Ejemplo 122

5-geetil-2-anino~3-~cloro-N-(trans-4-hidroxiciclohexil )~

~-bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 192-194%C
(con descomposicidn).

Preparada a partir de bromuro de 4-acetamino-
-2-gmino~3-cloro~bencilo y trans-4-hidroxiciclohexilami~
na englogamente al Ejemplo 112.

Ejemplo 122a
2-amino=N-/T, 3~dihidroxi-2-metil=-propil= (2 )7-3~trifluoro~

metil~bencilamina.

Punto de fusidn: 110~112¢C.
Preparada a partir de cloruro de 2-amino-—3-
trifluorometil-vencilo y 2-amino-2-metil-1l, 3~propandiol

analogamente al Ejemplo 112.
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Ejemplo 123

2-amino~N~(cis-3-hidroxi-ciclohexil)-3~trifluorometil-

-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 196-2002C

Preparada a partir de cloruro de 2-amino-3=-
trifiluorometil-bencilo y cis-3-hidroxi-ciclohexilami-
na anglogamente al Ejemplo 112.

Ejemplo 124

2-gmino=-N-(trans-4-hidroxi-cicichexil )-3~-trifluorometil—~

~bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 228-2309C
(con descomposicion).

Preparads é partir de cloruro de 2-amino-3-
trifluorometil-bencilo y trans-4-hidroxi-ciclohexila~
mina anelogamente al Ejemplo 112.

Ejemplo 125

2-amnino-N-(hidroxi-ter.-butil )~3-trifluorometil-ben-

c¢ilamina.

Punto de fusidn: 110-1129C.

Preparada a partir de cloruro de 2~amino-3~
trifluorometil~bencilo e hidroxi-ter.-butilamina ana-
logamente al Ejemplo 112.

Ejemplo_126

N-(2-acetamino~5-carboetoxi~bencil )-pirrolidina

Aceite, homogéneo segun cromatografia.
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Preparada & partir de bromuro de 2-acetami-
no-5-carboetoxi-bencilo y pirrolidine andlogamente al

Ejemplo 112.

-

Ejemplo 127

2-gcetamino-N~bencil-5~carboetoxi~~ter.~butil~bencil=-

aming
Punto de fusidn del clorhidrato:.2089C (con
descomposicion).

Preparade s partir de bromuro de 2-acetamino-
~-5-carboetoxi-bencilo y N~ter.-butil-bencilemina analo-

gamente al Ejemplo 112.

Ejemplo 128
2-acetamino~N~bencil~5,N-dimetil~bencilamina

La sustaencia es un aceite, comprobacion de la
estructura por espectros de UV, RMN e IR.

Preparada a partir de bromuro de 2-acetami-
no-5-metil~bencilo y N~metil=-bencilamina enslogamente
gl Bjemplo 112.

Ejeﬁglo 129

2-gmino-3~bromo-N-(trans—4~hidroxiciclohexil )-5-metoxi~

~bhencilamnina

Amorfa, comprobacion de la estructura por es—

pectros de IR, UV y RuN.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-3-bro-

mo-5-metoxi-bencilico, cloruro de tionilo y trans~4-hi-
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droxiciclohexilamina snalogamente al Ejemplo 113.

Ejemplo 130

Neetil=2-gmino=3-~bromo-N~c¢ciclohexil-5-metil-bencilaming

4,4 g de alcohol 2-amino=-3-bromo-S-metil~ben=-
eilico son calentados a 165¢C durante 5 horas con 1,5
g de geido propidnico ¥y 3 g de N~etil-ciclohexilamina.
Se concentra hasta sequedad en vacio, se.recoge el re-
siduo en éter, se extrae dos veces por agitacidén con
agua, Se seca, se concentra hasta sequedad en vacio y
se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de
silice (agente eluyente : cloroformo-scetato de etilo
= 6:1). E1 eluato es concentrado, recogido en isopropa-
nol y es llevado a eristalizacion medianteé cloruro de
hidrogeno el clorhidrato de punto de fusion 184-1862C.

Ejemplo 131

Neetil=~2~amino~3-bromo~5~-carboxi-N~c¢iclohexil-bencil~

auing.

1 g de alcohol 2~-amino~3-bromo-5-carboxi-ben-
c{lico son calentados a 1402C durante 5 horas con 3 g
de N-etil-ciclohexilamina y 1,5 g de dcido butirico.
Se concentra en veclo y se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice con metanol en cali-~
dad de agente eluyente. A partir de eluato se obtiene

con acido clorhidrico el clorhidrato de punto de fusidn

227~-2292C (con descomposicion).
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Ejemplo 132
2-amino=~3~bromo=-5-oarboetoxi-N,N-dietil~bencilaming

2,7 g de alcohol 2-amino-3~-bromo-5-carboetoxi-
bencilico sou calentados a 150¢C durante 5 horas en
autoclave con 3 g de dietilamina y 2 g de dcido butiri-
co. Se concentra en vacio y se purifica el residuo
por cromatografie sobre gel de silice con tolueno/ace—
tona = 4:l.en calidad de agente eluyente. A partir del
eluato se obtiene con acido clorhidrico etéreo el clor-

nidrato de punto de fusion 165-168¢C.

¥jemplo 133

N~etil-2-amino-3~bromo-5-carboxi-N-ciclohexil-bencilamina

2,4 g de alcohol 2-amino-3-~bromo-9H-carboxi-ben-
cilico son celemtados a 1502C durante 5 horas con 3,3
g de N-etil-ciclohexilamina y 0,1 g de oxido de magne-
sioj a continuacion el producto obtenido es repartido
entre cloroformo y agua, la fase en cloroformo es se-
cada y concentrada hasta ssquedad. Recogiendo el resi-
duo en etanol y affadiendo acido clorhidrico etéreo, el
clorhidrato de punto de fusion 227-229¢C (con descompo-

sicion) es llevado a cristalizacidn.

Ejemplo 134

2-amino=3~bromo~5-~carboetoxi~N,N-dietil-bencilamina

2,7 & de alcohol 2-amino-3-bromo-~5-carboetoxi-

-bene{lico son calentados & 150-1602C durante 5 horas en
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autoclave con 2,4 g de dietilamina y 0,2 g de oxido de
megnesio. Se concentra en vacio y se cromatografis el
residuo con tolueno-acetona (4:1) sobre gel de silice.
A partir del eluato se obtiene con etanol/acido clor-
hidrico el clorhidrato de punto de fusion 165-168%C.

Ejemplo 135

N-etil-2-gmino-3~-bromo~5—carboxi-N-ciclohexil-bencilamina

2,5 g de alcohol 2-amino-3-bromo~%-carboxi-
-benc{lico son calentados a 1502C durante 5 horas con
4 g de N-etil-ciclohexilamina y 0,1 g de dcido sulfiri-
co. Se separa por destilacidn en vacio la N-¢til-ciclo-
hexilamina en exceso y se reparte el residuo entre clo-
roformo y amoniaco diluido. La solucidn en cloroformo
es secadsa y concentrada hasta sequedad; el residuo es
cromatografiado sobre gel de silice con metanol y a
partir de eluato se lleva a cristalizacion, mediante
4cido clorhidrico etereo, el clorhidrato de punto de
fusion 227-229%C (con descomposicion).

Ejemplo 136

2—-amino-3-bromo-H-carboetoxi-N,N-dietil-bencilamina

2,7 g de alcohol 2-amino-3~bromo-5-carboetoxi-
-bencilico son calentados a 150-1602C durante 5 horas
en autoclave con 2,4 g de dietilamine y 0,1 g de acido
sulfurico: Se concentre en vac{o, se reparte el residuo

entre cloroformo y amoniaco diluido, se concentra la so-—
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lucidn en cloroformo y se purifica el residuo por cro-
natografia sobre gel de silice tolueno-acetons (4:1)
en calidad de agente eluyente. A partir del residuo
de concentracidn por eveporacion del eluato se obtiene
con acido clorhfdrico etanolico el clorhidrato de pun-—
to de fusion 165-1682C.

Ejemplo 137

N-etil=2-amino-3=bromo=~>5=-carboxi-N-ciclohexilsbencil-

aming
2,9 g de alcohol 2-acetamino~3-bromo-5-car-
boxi-bene{lico son agltados a 17%92C durante 4 horas
con 1,5 g de N~etil-ciclohexilamina en 20 ml de tetra-
lina. Se concentra la solucion hasta sequedad en va-
cio, se reparte el residuo entre cloroformo y agua,
se concentra hasté sequedad la solucion en cloroformo
y se cromatografia el residuo sobre gel de sflice con
metanol. A partir del elugto se obtiene, mediante adi-
cién de geido clorhidrico etéreo, el clorhidrato de

punto de fusion 227-2292C (con descomposicidn).

Ejemplo 138

2-amino-3-bromo-5-carboetoxi-N,N-dietil-bencilaming

3,1 g de alcohol 2-acetamino-3-bromo-5-car—
boetoxi-bencilico son calentados a 150~1709C durante 5
horas en autoclave con 2,4 g de dietilamina. Se concen—

tra y se crometografia el residuo sobre gel de silice

- 59 -



10

15

20

25

con tolueno-acetona (4:1) en calidad de agente eluyen-
te. A partir del eluato se obtiene, con acido clorhi-
drico etandlico, el clorhidrato de punto de fusidn
165-1668C.

Ejemplo 139

2 —amino=3-bromo-5-carboetoxi-N,N~-dietil-bencilamine

1 g de éster etilico de dcido 3-acetoximetil-
~4~-amino-5~bromo-benzoico es calentado a 120%C. en auto-
clave durante 2 horas con 5 wl de dietilamina. Tras
enfriar a la temperatura ambiente la mezcla de reac-
cion es concentrada hasta sequedad en vacio y el resi-
duo es purificado por cromatografia sobre gel de sili-
ce (agente eluyente : tolueno:acetona = 4:1). A partir
del eluato se obtiene mediante cloruro de hidrdgeno

el clorhidrato de punto de fusidn 165-1652C.

Ejemplo 140

N-gtil=2-amino-3-bromo-5-carboxi-N-ciclohexil-bencil-

aming

2,8 g de dcido 3-mcetoximetil-4-amino~5-bromo-
~benzoico son calentados a 120-1302C durante 5 horas
con 5 g de N~stil=-ciclohexilamina. Se concentra hasta
sequeded en vacio y ss purifica el residuo por cromato=-
grafia sobre gel de silice con metanol en calided de
agente eluyente. A partir del eluato se obtiene con

acido clorh{drico etéreo el clorhidrato de punto de fu~
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sidn 227-2292C (con descomposicidn).

Ejemplo 141

2-gmino-3-bromo=-5-carboetoxi-N,N~dietil~bencilanina

2,7 g de alconol 2~anino-3-bromo~5-carboeto-

xi-bencilico y 0,5 g de hidruro de sodio son puestos

en ebullicidn durante 6 horas en 100 ml de éter abso-
luto y 50 ml de tetrahidrofurano absoluto. Se enfria

a -702C, se afiaden lentamente 1,7 g de cloruro de
toluensulfonilo en 30 wl de éter, se deja calentar la
rezela con agitacion a -302C, se enfria de nuevo a
~708C y se afiaden 1,4 g de dietilamina. El bafio de en-
friamiento es retirado y la mezcla es agitada hasta
que alcangg la temperaturs aembiente. Se agita con agua,
se separa la fase organica, se concentra en vacio y

se cromatografia‘el residuo sobre gel de silice con
tolueno/acetona (4:1). A partir del eluato se obtiene
con dcido clorhidrico el clorhidrato de punto de fu-
sidn 165-1662C.

Ejemplo 142

N-etil-2-amino~3~bromo-5-carboxi~-N-ciclohexil-bencil-

aming

3,2 g de (2-amino-3-bromo-5-carboxi-bencil )-
-ctiléter y 13,7 g de N-etil-ciclohexilamina son ca~-
lentados a 200°C durante 5 horas en presencia de Oxido

de aluminio scido. La mezcla de reaccidn es repartida
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seguidamente entre agua y cloroformo, la fase en clo-
roformo es layada con agua, secada y concentrada. El
residuo es cromatografiado sobre gel de silice con me-
tanol. A partir del eluato se obbiene com acido clor-
hidrico el clorhidrato de punto de fusidn 227-229%C
(con descomposicidn).

Ejemplo 143

2~amino-3-brouo~b~earvoetoxi-N,N-dietil-bencilanina

3,5 g de (2~amino~3-bromo-5~carboetoxi~ben~
cil)-fenil-eter y 6 wl de dietilamine son calentados
en autoclave a 180-2009C durante 5 horas en presencia
de 6xido de eluminio gcido. Se concentra, se reparte
el residuo entre cloroformo y agua, la fase en cloro-~
formo se secs, se la concentra y se cromatOgrafia el
residuo sobre gel de silige con tolueno-acetona (4:1),
a partir del eluato se obtiene con acido clorhidrico
etandlico el clorhidrato de punto de fusion 165-1689C.

Ejemplo 144

N-etil~2=-awino-3-bromo~H~carboxi~N-ciclohexil-bencil—~

anina

4,7 g de yoduro de N-(2-amino-3-bromo-5-car-—
boxibencil )~N,N-dietil-metilamonio son calentadecs a
1502C durante 1 hora con 10 g de N~etil-ciclohexilami~
na. Se separa por destilacidn en vacio la N~etil-ci~

clohexilamine en exceso y se reparte el residuo entre
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cloroformo y emoniaco diluido. La fase en cloroformo
e lavada con agua, es concentrada y el residuo es
transformado, por disolucidn en etamnol y adicidn de
gcido clorhidrico etéreo, en el clorhidrato de punto
de fusidn 227-2292C (con descomposicidn).

Ljemplo 145

2-amino~3~bromo=5-carboetoxi-N,N~dietil-bencilamina

4,4 g de yoduro de N~-(2-amino-3-bromo-5-car-
boetoxi-bencil )=trimetil-amonio son;calentados a 150~
1702C durante 1 hora en autoclave con 10 g de dietil-
amina. Se concentra en vacio, se reparfe el residuo
entre cloroformo y agua, se concentra la solucion en
cloroformo y se cromatografia el residuo sobre gel
de sflice con tolueno/acetona (4:1) en calidad de
agente eluyente-.A partir del eluato se obtiens con
acido clorhidrico etandlico el clorhidrato de punto
de fusidn 165-1682C.

Ejeuplo 146

N-(2-amino=-5-carboxi-bencil )~hexametilenamins

Punto de fusidn del diclorhidreto: a partir
de 1212C (con descomposicidn).

Preparada a partir de bromuro de 2-amino-5-
carboxi-bencilo y hexametilenaming anélogamente al
Ejemplo 10.

Ejemplo 147

2-amino=3~-bromo=-5-carboetoxi~N-ciclohexil=-N-netil-ben-

cilaming
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Preparada a partir de bromuro de 2-amino-3-

. bromo-5-carboetoxi~vencilo y N-metil~ciclohexilamina

anélogamente al Ejemplo 10.

Ejemplo 148

2-amnino~3~bromo~5-carboetoxi-N-(transei~-nidroxi~ciclo=-

hexil )-bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 1372C (con
descomposieién).

Preparada a partir de bromuro de 2-amino-3-
bromo-5-carboetoxi~bencilo y trans~4-hidroxi-ciclohe~
xilamina andlogemente al Ejemplo 10.

Ejemplo 149 -

N=(2-amino=3-bromo~b-carboetoxi-bencil )~hexametilenaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 219-221¢C.

Preparada a partir de bromuro de 2-amino-3-
bromo-5~carboetoxi-bencilo y hexametilenamina analoga-
mente gl Ejemplo 10.

Ejemplo 150

Neetil~-2~amino~N-c¢iclohexil~5-metil-bencllaming.

Punto de fusion del clorhidrato: 189-1918¢
(con descomposicidn).

Preparada & partir de bromuro de 2-amino-5-
metil-bencilo y N-etil~ciclohexilamina esnalogemente al

Ejemplo 10.
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Ejemplo 151

2~amino-3~bromo~5-ciano~f-ciclohexil~N-metil~bencilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 236-2402C.

Preparada a partir de brouwuro de 2-amino=-3-bro-
mo~5~ciano-beneilo y N-metil-ciclohexileminae enalogamen-
te al Ejemplo 10.

Ejemplo 152

2-amino—3-bromo~5-carbamoil-N,N-dietil-bencilamina.

Punto de fusidn: 140-142¢C.
Preparede o partir de bromuro de 2-amino-3-
bromo-5-carbamoil-bencilo y dietilamina analogamente al

BEjemplo 10.
kjemplo 153

2~amino~5-bromo-N,N~dietil-3~trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 198-2009C.
Preparada a partir de bromuro de 2-amino-5-bro-
mo=-3-trifluorometil~bencilo y dietilamina andlogamente
al Ejemplo 10.
Ejemplo 154

2-amino=5-bromo-N,N~dietil-3~metil~bencilaming

Punto de fusidn del clorhidrato: 177-179¢C

(con descomposicion).

Preparada & partir de bromuro de 2-amino-5-bro-
mo-3-metil-bencilo y dietilamina endlogamente al Ejemplo

10.

- 65 -



10

15

20

25

Ejemplo 155

N—-etil-2-amino=5-~bromo-N~ciclohexil-3-metil~bencilamina

Punto de fusidn del diclorhidrato: 183-187C
(con descomposicion).

Preparade o partir de tromuro de 2-amino-5-bro-
mo-3-metil-bencilo y N-etil-ciclohexilamina anslogamen-
te al Ejemplo 10.

Ejemplo 156

N~ (2-amino-~%-bromo~3-metil=bencil )~hexametilenamina

Punto de fusion del diclorhidrato: 159~1642C
(con descomposicion).

Preparada a partir de bromuro de 2-amino-5-bro-
mo-3-metil~bencilo y hexametilenamina analogamente al
Ejemplo 10.

Bjemplo 157

2-amino=~5=-bromo=4~ter.~butil-N-ciclohexil=-N-metil-ben~

cilaminag

Punto de fusidn del elorhidrato: 202-202,52C
(con descomposicidn).

Preparade a partir de bromuro de 2-amino-5-
bromo~4-ter.-butil-bencilo y N-metil~ciclohexilamina
analogamente al Ejemplo 10.

Ejemplo 158

N~ (2~amino~5-bromo-4~ter.~butil-benecil )~morfolina

Punto de fusidn del diclorhidrato: 194-198¢C
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(con descomposicicn).
Preparada a partir de bromuro de 2-amino-5-
bromo-4-ter.-butil-bencilo y morfoline andlogamente

al Ejemplo 10.

Ejemplo 159
2-amino-5-bromo-N~(trans~4~hidroxi-ciclohexil )-N-metil-

-3~/N~metil~(trens-4-hidroxi~ciclohexilamino )-metil/-

~bencilaming

Punto de fusidn: 179-1802C.

Preparada a partir de alcohol 2-amino-5-bro-
mo-3~hidroximetil-bencilico, cloruro de tionilo y N-me-
til-trans-4-hidroxi-ciclohexilamina analogamente al
Ejemplo 1.

Ejemplo_ 160

2-amino-3-bromo-N,N~dimetil-5-metoxi~pbencilamina

Aceite, comprobacion de la estructura por
espectros de IR, UV y RMN.

Preparade a partir de bromuro de 2-amino=-3-
bromo~S-metoxi~bencilo y dimetilamina analogamente al
Ejemplo 10.

Ejemplo 161

N-(5-~acetil~2-amino~bencil )~hexametilenamina

Punto de fusion del clorhidrato: 205-2072C

(con descomposicicn).

Preparadae a partir de bromuro de S5-gcetil-2-
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plo 10.

Ejemplo 162

S5-acetil-2-amino-3-bromo~N,N-dimetil-bencilaming

Punto de fusion: 92-95°C.

Preparada a partir de bromuro de 5-acetil~2-
amino-3-bromo~bencilo y dimetilamine analogamente al
Ejemplo 10.

Ejemfilo 163

S5—geatil-2-amino-N,N~dimetil-bencilaming

Punto de fusion del clorhidrato: 209-2152C
(con descomposicion).

Preparada a pértir de bromuro de S5-acetil-2~
amino-bencilo y dimetilamine andlogamente al Ejemplo

10.

Ejemplo 164

N~-gtil=2-amino-3-browo=N-ciclohexil-5=(1-hidroxi-etil )=

bencilamina

Punto de fusion: 117-12196.

Preparada a partir de bromuro de 2-amino-3-
bromo=-5-(1-hidroxietil)~bencilo y N-etil-ciclohexilami~-
na andlogamente al Ejemplo 10.

Ejemplo 165

2~amino-3-bromo-5~-carboetoxi~N,N~dietil-bencilanina

Punto de fusidn del clorhidrato: 165-1682C.
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Preparada a partir de bromuro de 2-amino-3-
bromo-5-carboetoxi~hencil-piridinio y dietilamina

anglogamente al Ejemplo 145.

Ejemplo 166

N-etil=-2-gmino~3-carboxi-~N-ciclohexil~bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 193-1972C.
Preparada a partir de bromuro de 2-amino-3-
carboxi-beneilo y N-etil~-ciclohexilamina anélogamente

al Ejemplo 10.
Ejemplo 167

N=etil-2~amino=5-bromo-3=carboxi-N-ciclohexil-bencil=~

emina
Punto de fusion del clorhidrato: 130-140%C.
Preparads a partir de bromuro de 2~amino-5-
bromo—3—carboxi-bencilo y N-etil-ciclohexilaming ana-

logamente ol Ejemplo 10.

Ejemplo 168

2-acetamino-3-bromo-N,N~dietil=5-metil-bencilaming

1,53 g de clorhidrato de 2-amino-3-bromo~-N,N-
dietil-5-metil-bencilamina son disueltos a 752C en
50 ml de anhidrido acético. Se concentra hasta seque-
dad por evaporacidn en vacio y se recristaliza el re-
siduo en etanol. El clorhidrato de 2-acetamino~3-bro-
mo—N,Nedietil-5¥metilbeneilamina gue se ha obtenido

funde g 170-1724C.

-69 -



10

15

20

25

Ejemplo 169

2-acetanino~3-bromo-~N, 5-dimetil~N=~(trang-4-hidroxici-

clohexil )=bencilamina

2,2 g de 2~amino-3-bromo-N,5-dimetil-N-(trans-
-4~hidroxiciclohexil)=-bencilamina son disueltos en
100 ml de metanol y son calentados a ebullicicn. En
el transcurso de 2 horas se afiaden 75 ml de anhidrido
acético y al mismo tiempo se separa por destilacidn el
acetato de metilo resultante. Se concentra hasta seque~
dad por evaporacicn en vac{o y tras afiadir més metanol
se repite la concentracion por evaporacion. El residuo
obtenido es disuelto ep etanol y con Acido clorhidrico
etanolico se transforma en el clorhidrato de 2-aceta-
mino-3-bromo-N, 5~-dimetil-N-{trans—-4-hidroxiciclohexil )-
~bencilamina.

Punto de fusidn: ‘246—24890.

Ejeuplo 170

S-bromo-2-butirilamino-5-carboetoxi~N,N~dietil~bencil-

smina

3 g de 2~amino-3~bromo=b-carboetoxi-N,N-
-dietil~bencilamina son disueltas en 30 ml de benceno
¥y son calentados a 502C durante 30 wminutos con 3 ml
de cloruro de dcido buti{rice. Se concentra en vacio
hesta sequedad y se purifica el residuo por cromatogra-

fia sobre goel de silice (agente eluyente: bencenoiace-
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tato de etilo = 6:1); se obtiene 3-iromo-2-butiril-
-amino-5-carboetoxi-N,N-dietil~bencilamina, que es
transformads con dcido clorhidrico etandlico en el

clorhidrato de punto de fusidn 1349¢C,

Bjemplo 171

2-acetamino-3-bromo-5~carboetoxi-N-ciclohexil-N-metil—

~hencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 220-2232C.
Preparada a partir de 2-amino-3-bromo-5-car-
boetoxi-N~ciclohexil-N-metil-bencilamina y cloruro de
acetilo analogemente al Ejeuplo 170.
La presente soligitud,q ue corresponde g
la presentada en Republica Federal Alemana, el 13
de Abril de 1973, bajo el N2 P 23 18 636.9, el 23 de
Enero de 1974, bajo el N2 P 24 02 989.8, y el 5 de
Febrero de 1974, bajo el N® P 24 05 322.3, se acoge
a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
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se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencicn en Espafia, por VEIKIE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes!

1¢,- Procedimiento pars la preparacion de

nuevas bencilamines de la formuls general I

en la que R, significa un atomo de hidrogeno o un ra-
dical acilo alifdtico o aromdtico evembualmente sus-
tituido; R, significa un atomo de hidrdgeno, cloro o
bromo; R3 significa un atomo de flior, un radical al-
cohilo con 1 a 4 dtomos de carbono de cadena recta

o ramificada, un grupo trifluorometilo, ciano, carba-
moilo, carboxilo, carbalcoxi, alcoxi, acetilo, 1-hi~-
droxietilo asi como el grupo aminometilo de la formu-
la
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en donde R6 ¥y R7, gue pueden ser iguales o diferentes,
representan grupos aleohilo, eicloaleohilo o hidroxi-
cicloaleohilo o conjuntemente con el dtomo de nitroge~
no un anillo de pirrolidina, piperidina o morfelina;
R4 ¥y R5, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan atomos de hidrdgeno, radiceles alcohilo con 1
a 5 atomos de carbono de cadena recta o ramificada,
que pueden estar sustituidos con uno o dos grupos hi-
droxi, radicales alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono,
radicales cicloalcohilo con 5 a 7 atomos de carbono
eventualmente sustituidos con umo o dos grupos hidro-
xi, grupos bencilo, morfolinocarbonilmetilo o conjunta-
mente cor el etomo de nitrdgeno significan un anillo
pirrolidina, piperidina, hexemetilenamine, morfolina,
N-metilpiperazina o cemfidine, asi como de sus sales
por edicidn de deido fisioldgicamente compatibles con
acidos organicos o inorgénicos, ceracterizado porgue
se hace reaccionar un compuesto de la fdormula general
Iz

Ho - K

3 (I1)
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en la que R1 y R, son como se han definido inicial-

2
mente, R'3 ;epresenta el radical —CHZ—X 0 posee los
significados inicialmente indicados para R3, v X
significa un atomo de cloro, bromo o yodo, un grupo
hidroxi, un radical aciloxi, sulfoniloxi, alcoxi,
ariloxi o araslcoxi, un grupo trialcohilamonio o el

radical piridinio, con una amina de la formuls gene-

ral IIT,

H~-X (I11)

en la gque R4 y R5 son como Se hen definido inicialmen-
te; y un compuesto de la formula general I obtenido
en que R3 representa un grupo ciano, se transforma

en caso deseado, mediante hidrdlisis parcisl en el
correspondiente compuesto carbamoilico de la formula
general I, y/o un compuesto obtenido de la formula
general I, en que R1 representa un gtomo de hidrogeno
Yy Bys R3s Ry ¥ Rg, con excepeidn de los radicales

que contienen un atomo de hidrdgeno capaz de reaccio-
nar, son como se han definido inicialmente, es acilado

en caso deseado de modo posterior, y/o un compuesto
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obtenido de la formula general I es transformado en
caso deseado en sus sales fisiologicemente compatibles
con acidos orgénicos o inorganicos.

28.~ Procedimiento segun la reivindicaciodn
14, caracterizado porque las reacciones se¢ llevan a
cabo en un disolvente.

32,- Procedimidnto segun las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracterizado porgue la reaccidn se lle-
va & cabo a temperaturas entre -~-70 y 2009C.

48,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracterizado porque la reaccion se lle-
va a cabo a temperaturas entre ~70 y +502C, caso de
que X represente un radical sulfoniloxi.

58 .~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18 y 28, earaéterizado porque le reaceion se lle~
va a cabo en presencia de un agente fijador de halow-
genuro de hidrégeno a teuperaturas entre 0 y 1502C,
caso de que X represente un gtomo de haldgeno.

68.~ Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracterizado porgue la reaccidn se lle-
va a cabo eventualmente en presencia de un catalizador
acido y a temperaturas entre 0 y 2009C, caso de que X
represente un radieal aciloxi, alcoxi, arilo o aralco-
xi.

78.~ Procedimiento segun las reivindicaciones
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1¢ y 2%, caracterizado porque la reaccion se lleva
a cabo eventualmente en presencia de un catalizador
acido o de un catalizador alcalino a temperaturas
entre 120 y 180%C, caso de que X represente un grupo
hidroxilo.

88.~ Procedimiento segin las reivindicecio-
nes 12 y 28, caracterizado porgue la reaccidn se lle-
va a cabo eventualmente en un exceso de la aminag
de la formula general III utilizada y a temperaturas
entre 120 y 1809C, caso de que X represente un grupo
trialconilamonio o el radical piridinio.

98, Procedimiento para la preparacion de
nuevas bencilamines. ‘

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado.

Fsta Memoria consta de setenta y seis hojas

escrites a maquina por una sola de sus caras.

{4 T ENE. 1975

Madrid,

P.A.

7.12.74/RTA.~
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