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MEMORIA DESCRIPTIVA
pars soliciter ler. CIRTIPICADD D3 ADICION

a nombre de DR. KARL THOMAX GIIELLACHARD MIT BESCHRENKTER
. HAPTUNG

entidad sglemana

establecids en D=7950 Biverach/Riss, Rep@blica Federal

Alemans

por: Mejoras introducidas en el objeto de la patente princi-
pal Ne 419.607, solicitada el 1% de Octubre de 1973,
por: "PROCEDIMIENTC PARA Ta PREPARACION DE NUEVAS
BENCILAMINAG"
(Clase Internacional C07c¢)
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Fn la memoris de la patente espafiola n¢ 419.607

se describen bencilsminas de la férmula general I,

(Hal)l OH ()

en la que

Hal representa un dtomo de cloro o de bromo,

Rl representa’ un dtomo de hidrédgeno, de cloro o de bromo,
R, representa el radical morfolinocarbonilmetilo, un radi-
cal alcohilo famificado con 3 a 5 §tomos de carbono, even-
tualmente sustituido con 1 a 3 grupos hidroxilo, o un gru-

po de la férmuls

A
‘\(cu )
2n
n
3 3
i,
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en la que R5 represents un dtomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo o un grupo alcohilo con 1 & 4 dtomos de carbono.
n represents el nGmero 0, 1 &6 2, y los dos radicales A y

B representsn adtomos de hidrégeno o conjuntamente el grupo

|
(Rg - <|: - Re)y

en el que

R5 representa un dtomo de hidrdgeno o un radicsl alcohilo
inferior con 1 6 2 &tomos de carbono y

m representa el nlmero 1 6 2,

R,1L represents un radical alcohilo de cadena recta o ramifi:
cada, con 1 a8 4 dtomos de carbono, un radical alquenilo con
2 a 4 dtomog de carbono un radical cicloalcohilo con 3% 6 &4
dtomos de carbono, o también un 4tomo de hidrdgeno, en el
csgo de que Ry ho represente un dtomo de hidrégenq o R,
repregsente un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 4tomos
de carbono, eventualmente sustitufdo con 1 a 3 grupos hi-
droxilo, ¥

1 significa el nimero 1 6 2, sus ssles por adicidn de dci~
do fisioldgicanmente tolersbles, con dcidos inorgdnicos u
orgdnicos, asi como modos de procedimiento para su prepa-
racidbn,

Los compuestos de ls férmuls general I anterior



y sus sales por adicidén de dcido fisioldgicsmente tolera=-
bles poseen valiosas propiedsdes farmacoldgicas, en especial,
junto a un efecto potenciador sobre la produccidén del agen=-
te tensioactivo o del factor antiatelectdsico de los alveo-
5 ~ los, un efecto secretolitico o calmante de 1la tos (antitu-
sivo).
Sorprendentemente se ha encontrado shora que los
. compuestos de la anterior férmule general I se puedsn pre-
parar también con rendimientos excelentes segln el siguien-
10 te procedimiento:

Reaccidén de un compuesto de ls férmula general II,

15 “a (II)

(Hal)l OH

20 en la que
Rl’ Hal y 1 son como se han definido al principio ¥
Ry significa un grupo emino, que eventualmente puede estar
monosustituido o disustituido, un radical trialcohilamonio

o piridinio, con una amina de la férmuls general III,

25

10-12=74 —lpe
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H - N (I1I)

en la que
R2 y R4 son como se han definido al principio.

Zn ls snterior férmuls general II entra en con~
sideracidén para R; en egspecial la significacién de los gru~-
pos smino, metilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropi-
lamino, metiletilamino, trimetilamonio, trietilamonio, me-
til-dietilamonio, o piridinio. Por consgiguiente, el proce-
dimiento de la presente solicitud puede ser llevado a cabo
con todos los radicales R6 que hscen posible de modo inter-
medio la formacién de un catidén bencilo s partir de un com-—
puesto de la anterior férmulas general II,

Ia resccidén se lleva a cabo de preferencis en un
exceso de la amina de la férmula general III emp;eada, even-
tuslmente en presencis de una cantidad cstslitica de un
dcido, tal como dcido clorhidrico o dcido sulfirico, en
presencia de uns sal metdlica o de yodo, a temperaturas en-
tre 0 y 1802C, pero de preferencia entre 100 y 1602C,

Los compuestos de la férmuls general I obtenidos
pueden ser transformsdos en caso deseado a continuscidm,

en sus sales fisioldgicamente tolerables, con &cidos inor-

génicos u orginicos.
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Como &cidos, han mostrado ser adecuados en este
caso 4dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, jcido sulfdrico,
dcido fosférico, dcido lictico, &cido citrico o dcido ma-
leico.

Los compuestos de la férmula general II, emplea-
dos como materiasles de partida, se obtienen, por ejemplo,

por reaccidn de uns bencilamina correspondiente con un agen-

. te de alcohilacibn, tal como yoduro de metilo, o por reac-

cién de un correspondiente halogenuro de bencilo con piri-
dina,
Los siguientes ejemplos deben ilustrar mds deta.

lladamente la invencidn:

Ejemplo 1
3, 5-dibromo-2~hidroxi-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)~benci~

lamina.

10 g de clorhidrato de 3,5-dibromo-N,N-dimetil-2-hidroxi-
bencilamina se calientan a 1602C dursnte 1 hora con 30 g

de trans-4-amino-ciclohexanole Despuds de ello se deja en=-
friar la mezcla de reaccidén, se diluye con agua y el preci-
pitado se separa por filtracidn con succidn. La base bruta
obtenids se disuelve en isopropanol y se acidifica con
dcido clorhidrico etsndlico, después de lo cual cristaliza
el clorhidrsto de 3,5-dibromo-2-hidroxi-N-(trang-4-hidroxi-

ciclohexil)=~bencilamina,
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Punto de fusidn: 212-2182C (con descomposicién).

Ejemplo 2

~dibromo-2-hidroxi-N-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-benci-

laming.

4,5 g de yoduro de N-(3,5-dibromo-2-hidroxi-bencil)-trime-
tilamonio se calientan g 1602C durante 15 minutos con 8 g
de trans-4-amino-ciclohexanol. ¥l producto de reaccidn en-—
friado se trata con agua, y el precipitado se separa por
filtracibén con succidén. Por disolucién en isopropanol y
acidificacibén con dcido clorhidrico etandlico se obtiene,

a partir de la base bruta, el clorhidrato de 3,5-dibromo=2-
hidroxi-N=(treng=4=hidroxi=-ciclohexil)~bencilamina.

Punto de fusidn: 212-2182C (con descomposicidn).

Ejemplo 3

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

Punto de fusidn del clorhidrsto: 193-1942C (con déscombosi-
cibn),

Prepsarada s partir de clorhidrato de 3,5~dibromo~N,N—dimetil~‘
~2-hidroxi~bencilamina y de N-etil-ciclohexilamina, de mo-

do anilogo al del ejemplo 1.

Bjemplo &

2,5=dibromo=4~hidroxi-~N-

~hencilg-

¢ig~3-hidroxi~ciclohexil

ming.
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Punto de fusidn del clorhidrato: 216-2189C (con descomposi-
¢idn).

Preparads a partir de clorhidrato de 3,5-dibromo-N,N-dime-
til-4-hidroxi~bencilamina y c¢is-3-amino-ciclohexanol, de.

modo andlogo al del ejemplo 1.

Ejemplo 5

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

lamina.

Punto de fusidn del clorhidrsto: 212-2182C (con descowposi-
cién).

Preparada a partir de bromuro de N-(3,5-dibromo-2-hidroxi-~
bencil)-piridinio y trans-i4-amino-ciclohexanol, de modo

sndloge al del ejemplo 2.

Ejemplo 6

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

Punto de fusién del clorhidrato: 193-1942C (con descomposi-
cibn).

Preparada a partir de bromuro de N-(3,5-~dibromo-2-hidroxi-
bencil)-piridinio y N-etil-ciclohexilamina, de modo andlo-

go al del ejemplo 2.

Ejemplo 7

5,5—dibromo—4-hidroxi—N—(cis—5~hidroxi—ciclohexi1)—bencila-

mina .

-8
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Punto de. fusién del clorhidrato: 216-2182C (con descomposi-
cién).

Preparads a partir de bromuro de'N—(3,5—dibromo—4~hidroxi-
bencil)-piridinio y cis-3-amino-ciclohexanol, de modo anéd-

logo al del ejemplo 2.

Andlogamente a los ejemplos 1 a 7, se prepararon

los siguientes compuestos:
N~-etil=N-ciclohexil=3,5~-dibromo-4-hidroxi~bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 180-1819C (con descomposi-

¢ién).

3=bromo~-2=hidroxi~N-(trans~4-hidroxi~ciclohexil)~-bencilamina
Punto de fusién del clorhidrato: 194-1962C (con descomposi-

cibn).

3=bromo~5«cloro-N~ciclohexil-4~hidroxi~N-metil~bencilamina

Punto de fusién: 1%6-1382C.

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

Punto de fusién del clorhidrato: 187-1892C,

%,5~dicloro-N~(dihidroxi~terc.butil)-4~hidroxi-bencilamina
Punto de fusién del clorhidrato: 166-1692C (con descomposi-
cidén).

%, 5=dibromo—-2-hidroxi-N-terc.pentil-bencilamina
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.Punto de fusidén del clorhidrato: 202-2062C (con descomposi-

Cién) .

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

lamina

- Punto de fusidén del clorhidrato: 215-215,52C (con descompo-

sicidn).

’ Naturalmente, seglin el procedimiento de la presente soli-

citud se pueden preparar todos los compuestos de la memo-
rias de la patente espafiola n? 419,607,

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Repiiblica Federal Alemsna, el 25 de Enero de 1974, bajo
el n2 P 24 03 511.8, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

REIVINDICACIONES:

Los puntos de invencidn propia y nuevs que se pre-
sentan para que sean objeto de este ler. Certificado de Adi-
cidén en Egpafia, son los que se recogen en las reivindica=-

ciones siguientes:

~-10=
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» 12,~ Mejoras introducidas en el objeto de la psten=-
te principal N2 419,607, solicitada el 13 de Octubre de
1973, por "Procedimiento pars ls preparacidén de nuevas ben-
cilaminas", refiriéndose dichas mejoras s la preparacién'de
bencilaminas de 1la férmula genersl I

R
R e

1
oH, - ¥ p

4

(Hal) OH
* (1)

en la que Hal significa un dtomo de cloro o de bromo, Ry

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

significa el radicsl morfolinocarbonilmetilo, un radical
slcohilo ramificado con 3 a 5 4tomos de carbono, eventual-

mente sustitufdo con 1 2 3 grupos hidroxilo, o un grupo

de la férmula

/k(cH)

2 n

-]l
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en la que Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxilo o un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono,
n significa el nfimero O, 1 6 2, y los dos radicales A y B

significan 4tomos de hidrbégeno o conjuntamente el grupo

(Rs-c:; - Rs)m

en el que R5 representa un dtomo de hidrbdgeno o un radicsl
alcohilo inferior con 1 6 2 dtomos de carbonoc y m representa
el nfmero 1 6 2, R, significa un redicsl slcohilo de cadens
recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono, un radical
alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, un radical cicloal-
cohilo con 3 & 4 Atomos de carbono o también un Stomo de
hidrdégeno, en el caso de que R3 no represente un atomo de
hidrégeno 0 que R2 represente un radical slcohilo ramificado
con 3 a 5 4tomos de carbono, eventualmente sustituido por 1
s 3 grupos hidroxilo, y 1 significs el nilmero 1 6 2, asi co-
mo sus ssales por adicidn de 3cido fisioldgicamente tolera-
bles con &cidos inorgénicos u orgénicos, caracterizadas por-

que un compuestos de las fdrmula general II,

-12-
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CH2 - Rs
(Hal)l OH

(II)
en la que Ryy Hal y 1 son como se han definido al principio
¥y Bg significa un grupo amino, que eventuslmente puede estar
monosustituido o disustitufdo, un radical trialcohilamonio o
piridinio, se hace reaccionar con una amina de la férmuls

general III

H - X -~ . (I11)
N

en la que R2 ¥y R4.son como se han definido al principio, ¥y
ﬁh compue sto de la férmule general I, obtenido en el caso

de que asf se desee; se transforme a conbinumcidn en sus se-
les por adicién de deido fisioldégicamente tolerables,; con
dcidos inorgdnicos u orgénicos,

28,- Mejoras segin la reivindicacién 12, caracte-
rizadas porque la reaccidn se lleva a cabo en uh exceso de
la amine de la férmule general III empleada,

38,- lejoras segin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizadas porque le reaccidén se lleva a cabo a tenpe-

raturzs entre O y 1808C, pero de preferencia entre 100 y

16020C,

], S
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48,- Hejoras segin las reivindicaciones 18 28 7
38, caracterizadas porque X representa el grupo dimetilaminos
trimetilamonio o piridinio,

58,-Hejoras introducidas en el objeto de la paten—
te principal N2 419,607, solicitada el 13 de Octubre de 1973,
por: "PROCEDIKIERTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENCITANI-
NASY,

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta llemoria consta de catorce hojas escritas g

méquina por una sola de sus caras.

18DIC.197%:

Madrid,

P.A,

Elzouycy

14
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