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Objeto de la presente solicitud son nusvas ben-

cilaminas de la formula general I,

R4
CHZ - N ~ RS
R3 H (1)
N/\R
R 1

sus salss fisioldgicamente compatibles con acidos organi-

cos o inorganicos y un procedimiento para su preparacion.
En la formula general I antedicha

R, significa un atomo de hidrdgeno o un radical acilo alj

fitico o aromatico eventualmente sustitufdo;

R, significa un atomo de cloro o bromo;

2
Ry significa un dtomo de fldor, un radical alcohilo ds cg
dena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono, un

grupo triflucrometilo, ciano, carbamoilo, carboxilo, car~
balcoxi, alcoxi, acetilo, 1-hidroxi-etilo as{ como el gru

po aminometilo de la fdrmula

- CH2 - N

sn donde R6 y R7, que pueden ser iguales o diferentes, rg

presentan grupos alcohilo, cicloalcohilo o hidroxiciclg
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alcohilo o juntamente con el atomo de nitrdgeno represen-—
tan un anillo pirrolidino, piperidino o morfolino;

R4 y RS’ que pueden ser iquales o difersntes, significan
atomos de hidrogeno, radicales alcohilo de cadena recta o
ramificada con 1 a 5 atomos de carbono, que pueden estar
sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, radicales ciclg
alcohilo con 5 a 7 atomos de carbono eventualmente susti-
tuidos con uno o dos grupos hidroxi, grupos bencilo, morfo
linocarbonilmetilo o juntamente con el atomo de nitrogeno
un anillo pirrolidino, piperidino, hexametilenamino, mor-—
folino, N-metil-piperazino o camfidino.

Los compusstos da la formula general I antedicha
tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmente
un efecto antiuvlceroso, un efecto secretolitico, béquico
(antitusive) y un efecto acrecentador en la produccidn del
factor tensioactivo o factor antiatelectasa de los alveo-
los.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimisntos

Halogenacidn de un compuesto de la formula gene-

ral II,
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CH, - N R
R (11)

H
7

N
\\31

[#4]

en la que R1, R3, R4 y R5 son como se han definido al co-
misnzo.

La reaccion se lleva a cabo con un agente de ha
logenacibn, por ejemplo con cloro, bromo, tribromofenol-
bromo o yododicloruro de fenilo, preferiblemente en un di
solvents, por sjempls con dcido acetico al 50 hasta 100%

o en cloruro ds hatileno o tetrahidrofurano en prasencia
de una base organica terciaria tal como trietilamina o pi
ridina, y convenisntemente a temperaturas entrs =20 y
4508C. Por cada mol de un compuesto de la Pérmula general
11, que puede ser empleado en forma de base o tambien en
forma de sal, por ejemplo en forma de monoclorhidrato,
diclorhidrato o triclorhidrato, se utiliza convenisntemen
te 1 mol de agante de halogenacidén o un peguafo exceso del
mismo. Si en la reaccidn resulta una sal de hidrdcido halg
genado, esta puede ser aislada como tal o en caso dessado

puede ser purificada adicionalmente pasando par la bass.



Si se obtiene un compuesto de la formula gene-
ral I, en que R3 representa un grupo ciano, este puede
ser transformado mediante hidrdlisis parcial, por ejemplo
mediants lajia de sosa acuoso-alcohdlica, en el corraspon

5 diente compuesto carbamoilico de la formula general I,

y/o un compuesto de la formula general I, en que R, repre
senta un atomo de hidrigeno y Ry» Rgy R, ¥y Rg con excep-
cidn de los radicales que contienen un atomo de hidrdgeno
capaz de reaccionar son como se han definido inicialmente,

10 éstos en caso deseado pusden ser acilados posteriorments.
Esta reaccidn ss lleva a cabo convenientemente con un de-
rivado de dcido capaz de reaccionar tal como un halogenuro
de dcido, anhidrido de acido o anhidrido mixto de acido o
en prasencia de un agente sustractor de agua tal como N,N’'-

15 ~diciclohexil-carbadiimida.

Los ccmpuestos de la formula general 1 obtenidos
puedan ser transformados en caso dessado con acidos orga-
nicos o inorgdnicos en sus sales por adicidn de acido fi-
sioldgicamente compatibles con uno, dos o tres equivalen-

20 tes del correspondiente acido. Como acidos se han mostrado
apropiados por ejemplo dcido clorhidrico, acido bromhidri-
co, acido sulfirico, dcido fosfdorico, dcido lactico, acido
c{trico, dcido tartérico, dcido maleico o dcido fumirico.
Los compuestos de la fdrmula general II utilizados como

25 sustanclas dg partida pueden ser preparadcs de acuerdo con

7-12-74 -5 -
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modos de procedimisnto usuales, por sjemplo por reac-
cidn de los correspondientes halogenuros ds bencilo con
las correspondicntes aminas,

Tal como ya se ha citado al comisnzo, los nue-
vos compuestos de la formula gensral I poseen valiosas
propiedades farmacoiogicas, especialmente un efecto anti
ulceroso, un efecto secrstolitico, béquico (antitusivo)
y un efecto acrecentador sobre la produccion del factor
tensioactivo o factor de antiatelectasa de los alveolos.

Por ejemplo las siguientes sustancias fueron

investigadas en cuanto a sus efsctos biologicos.,

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

B = Clorhidrato de N-etil-2-amino-3-~bromo-S5-carboxi-N-~
-ciclohexil-bencilamina;j

£ = Clorhidrato de N-etil~2-amino-S-bromo-N-ciclochexil-
~3~fluar~bencilamina;

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

E = Diclorhidrato de N~(2-amino-5-bromo-4-ter.~butil-
~bencil)~morfolina;

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

G = Clorhidrato de 2-amino~3-broma-N,N-dimetil-5~fluor-

~bencilamina.
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it o rt s 5

1.~ Efecto_secretolitico.

Los ensayes de expectoracion se llevaron a ca
bo con cobayas narcotizadas o con conejos narcotizados
(véase para sllo Perry y Boyd, Pharmacol, exp. Therap.
73, 65 (1941)). Las sustancias fueron administradas por
via peroral en cada caso a 6 hasta 8 animales en una dg
sis de B8 mg/kg. E1 calculo del aumento de la secrecidn
(valores de 2 horas) se efectud mediante comparacidn de
la cantidad de producto secrecionado antes y después ds
la administracion de sustancia.

Los ensayos sobrs la circulacicn se llevaron
a cabo en cada caso con 3 gatos segln la narcosis con
cloralosa~uretano despuds de administracidn por via in-
travenosa de 2, 4 y 8 mg/kg de la sustancia a investigar:

Ensayos con cobayas:

Aumento de "Efecto sobre la
Sustancia la sgcracidn circulacion

A 4+ 90 % 2,4 y 8 mg/kg: ninguna
modificacion

B + 81 5% 2,4 y 8 mg/kg: ninguna
modificacion

c + 100 &

G + B4 %

-7 -
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Ensayos con cone jos:

Sustancia Aumento de la secrascion
D L72%
E L 77 %
F + 75 %

2.—- Efecto antiulceroso.

El efecto de 1la sustancia a investigar sabre
Glceras se llevd a cabo de acusrde con el método de K.
Takagi y otros (Jap. J. Pharmac. 19, 418 (1969)). Para
ello ratas hembras con un peso corporal entre 220 y 250
g fueron sometidas seqin la narcosis con éter a apertu-
ra de la cavidad ventral y se sacd y almacend el estoma
go. Después de ello se inyectaron, entre las mucosas
musculares y las submucosas del sstémago en un lugar,
0,05 ml de ura solucidén al 5% de dcido acético. La cavi
dad ventral fue cerrada de nuevo después ds la inyeccidn.
Las ulceraciones resultantes en la mucosa en el lugar
de administracidn después de 3 a 5 dias fusron tratadas
durante 3 semanas agregando al pienso la sustancia a ip
vestigar en las dosificaciones de 50 y 100 mg/kg (6 ani
males por dosis). Los animales testigo recibieron sélo

el piensc pulverizado.
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Despucs de tratamiento durante tres semanas

los animales fueron muertos, se sacaron los estomagos y

se determinaron las GOlceras mediante medicidn de la lon

gitud de ulcerazciones y la anchura de ulceraciones.

Se determind el efecto de la sustancia en comparacidn

con testigos (100%):

Con una dosificacidn de la sustancia A de 50

mg/kg p.o. se encontrd una reduccidn de las tlceras de

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

contrd una reduccidn de las (lceras de un 79% en compara

s 2 '3
cion con testigos.

3.~ Toxicidad aquda:

La toxicidad aguda de las sustancias a inves-

tigar fue determinada orientativaemente por via peroral

en grupos de 5 ratones blancos cada uno, después de una

2.000 mg/kg.

sola administracion de 1.000

Sustancia Toxicidad aguda
A > 2 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
B » 1 000 mg/kg p.o. (Murieron 0 de 5 animales)
c 1 000 my/kg p.o. (Murieron 0 de 5 animales)
D >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
E >1 000 mg/kq p.o. (Murieron O de 5 animales)
F ™~ 1 000 mg/kg p.o. (Murieron 2 de 5 animales)
G ¥1 000 ma/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
-0 - =
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Los nuevos compuestos de la fdérmula general I
pueden ser incorporados para la administracidn farmaciu~
tica en las formas de administracidn farmacdutica usuales
tales como tabletas, grageas, cdpsulas, supositorios, am
pollas y solucionss, eventualments en combinacidn con
otras sustancias activas. La dosis individual ss en este
caso de 1 a 100 mg, preferiblemente de 4 a 60 mg, y la
dosis diaria es de 2 a 300 mg, preferiblemente de 4 a 200
mg. En 8l caso de compuestos con efecto secretolitico la
dosis individual es de 1 a 20 mg, pero preferiblements es
de 4 a 15 mg, y sn el caso de compuestos con un efecto an
tiulceroso es ds 25 a 100 mg, pero preferiblemente das 30
a 60 mg.

Los siguientes Ejsmplos deben sxplicar el in-~
vento con mayor detalle.

Ejemplo_ 1

2-aming~-3-bromg-N-ciclohexil-5-Fluor-N-metil-bencilamina

3 g de 2-amino-N-ciclohexil=5-fluor-N-metil-~
-bencilamina son disueltos en 30 ml de acide acéticﬁ gla-
cial. Bajo agitacidn se afiade a esto gota a gota a la tem
peratura ambiente una solucidn de 1,98 g (0,63 ml) de brg
mo en 20 ml de dcido acético glacial. Una vez terminada
la adicidén se continda agitando durante 10 minutos mas y
a continuacidn se afiads bajo enfriamiento con hielo lejia

de sosa 10 N hasta que se alcanza un pH 9 y se extrae dos

- 10 -
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veces por agitacidn cada vez con 150 ml de clorurc de mg
tileno. Las solucionses en cloruro de metileno reunidas
son lavadas con agua, secadas sobre sulfato de sodic y
concentradas por evaporacion en vacie hasta sequedad. El
residuo es disuelto en etanol absoluto y es acidificado
hasta pH 3 con acido clorhidrico etanélico. El clorhidra
to precipitado es filtrado con succion y recristalizado
en una mezcla de etanol absoluto y éter.
Punto de fusidn: 222-2249C.

Ejemplao 2
2~-amino~3-bromg~5-ter.~butil-N-ciclohexil~N-metil-bencil~

amina
10 g da 2-anmino-S~ter.-butil~N-ciclohexil-N-
-metil-bencilamina éon disueltos en 50 ml de dcido acéti
co al 90% y son mezclados gota a gota con 5,8 g de bromo
con agitacidn a la temperatura ambiente. A continuacicn
la solucidn ds reaccidn ss agitada durante 30 minutos
mas, luego s diluida con 200 ml de agua, ss alcalinizada
con amoniaco concentrado y es extraida tres veces por agdl
tacidén con cloroformo. La fass organica es concentrada,
el residuo es purificado por cromatografia en columna so
bre gel de silice con cloroformo-acstato de etilo (5:1)
y se cristaliza sn etanol-éter, con adicidn de acide clor
hidrico stanolico, el clorhidrato de 2~aminp=3-bromo-5-

~teor.-butil-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina.

- 11 =
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Punto de fusion: 214-2152C (con descomposicidn).

Ejemplo 3

S-acgtil—2-amino—3-bromo-N,N-dimsetil-bencilamina

12,8 g de clorhidrato de S-acetil-2-amino-N,N-
-dimetil-bencilamina son disueltes en 100 ml de dcido acg
tico al BO% y son mezclados gota a gota, con agitacidn,
con 9,0 g de bromo. A continuacidn la mezcla de rsaccidn
es alcalinizada con amoniaco 2 N, es extraida dos veces
por agitacidn con cloroformo y la fase arganica es concen
trada. Por recristalizacion del residuo en stancl-agua se
obtiene la 5-acetil-2-amino-3-bromo-N,N-dimetil-bencilami
na de punto de fusion 92-959C.

Ejemplo 4

2-amino=5~cloro-N~ciclohexil-N-metil-3~trifluoromaetil-

~bencilamina

Una solucicn de 9,5 g de 2-amino-N-ciclohexil-
~N-metil~3-trifluorometil~bencilamina v 3 ml de piridina
en 40 ml de tetrahidrofurano es enfriada a -10%C y es
mazclada con agitacidn a esta temperatura en el transcug
so de 20 minutds con una solucidn de 9,1 g de yododiclo-
ruro te fenilo en 80 ml de tetrahidrofurano. Se continla
agitando durante 4,5 horas més a 0 hasta ~108C y luago
se deja reposar a aproximadamente 202C durante 18 horas.
Se diluye con agus y se extrae por agitacidn con cloro=-

formo. La Pase organica se lava con solucidn de carbona-

- 12 -
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to de potasio y con agua. Tras secar sobre sulfato de
magnesio se concentra la solucion en vacio, se recoge el
residuo oleoso en acetato de etilo y se precipita con
acido clorhidrico isosropandlico el clorhidrato del com-
puesto citado. Tras recristalizar trss veces en estanol
utilizando carbon activo se obtienen cristales incoloros.

Punto de fusidn: 2&0-2629C.

Ejemplc 5

2—amingo—-3~bromo-S5-carbamoil-H,N-distil-bencilamina

11 g de 2-amino~3-braomo~S5-ciano~N,N-dietil-
-bencilamina son puestos en ebullicidn a reflujo con 70
ml de etanol y 100 ml de lejia de sosa 5§ N. Después del
enfriamiento se diluys con 100 ml de agua y se extrae
con cloroformo. El extracto en cloroformo es secado so-
bre sulfato de sodio, es concsntrado y el residuoc es rae-
cristalizado en isopropanol., Se obtiens 2~amino-3-bromo-
~5-carbamoil-N,N-dietil-bencilamina de punto de fusion:
140~-1429C,

Ejemplo 6

2-acetamino-3-bromp-5~-carbostoxi~-N,N-distil-bencilamina

1 g da 2-amino=3-bromo-S-carboatoxi-N,N~dietil-
-bencilamina es disueltoc en 2 ml de cloruro de acetilo y
es calentado a S09C durante 1 hora. Se svapora en vacio
el cloruro de acetilo, ss reparte el residuo entre amo-

niaco diluido frio y cloroformo, se concentra por svapo-

-13 -
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racion la solucidn en cloroformo, ss purifica el produc-
to por cromatografia sobre gel de silice (agsnte eluyen-
te : acetato de etilo) se disuelve en isopropanol el re-
siduo de concentracion por evaporacidn desde el sluato y
mediante adicion de acide clorhidrico isopropandlico y
de éter se lleva a cristalizacidn el clorhidrato ds 2-
~acetamino~3-bromo-S5-carboetoxi-N,N-distil-bencilamina.

Punto de fusion: 190-194¢9C.

Ejemplo 7

2—acetamino-3-bromo-ii,N-dietil-S-~metil-bencilamina

1,83 g de clorhidrato de Z-amino-3~bromo-N,N-
~digtil=-5-metil-bencilamina son disueltos a 752C en 50
ml de anhidrido acético. Se concentra hasta sequedad por
evaporacion en vacio y se recristaliza el residuo en etg
nol. El clorhidratec dg 2-acetamino-3-bromo-N,N-dietil-5-
-metil~bencilamina que se ha obtenido funde a 170~172%C.

tEijemplo 8B
2-acstaming-3-bromo-N,5-dimetil-N—-(trans—4-hidroxiciclo—

hexil)-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 ebullicidn. En sl trang
curso de 2 horas se aifaden 75 ml de anhidrido acético y
al mismo tiempo se separa por destilacion el acetato de

metilo resultante. Se concentra hasta sequedad por svapo-

- 14 -
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racidn en vacio y tras afiadir mds metanol ss repite 1la
concentracion por evaporacidn, El residuo obtenido es di-
suelto en otanol y con acido clorhidrico standlico ss
transforma en el clorhidrato de 2-acetamino-3-bromo~N,5-
~dimetil-N-(trans-4~hidroxiciclohexil)-bencilamina.

Punto de fusidn: 246-248¢°C,

Ejemglo 9

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

B0 g de 2-amino-5~carbostoxi-N,N-dietil-bencil-
amina son disusltos en 300 ml de dcido acetico glacial y
30 ml de agua y son mezclados con agitacion, gota a go-
ta, con una solucidn de 40 g de bromo en 40 ml de dcido
acetico glacial. Ss deja reposar durante una hora, se
vierte sobrs hielo, se alcaliniza con amonfaco y se ex=—
trae con cloroformo. Las soluciones en cloroformo reuni
das son concentradas en vacio hasta sequedad. El produc
to bruto obtenido es purificads por cromatografia sobre
gel de silice (agents eluyente: acetato de etilo) y con
dcido clorhidrico isopropandlico es transformado en
clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-carboetoxi-N,N-distil~
~bancilamina, que es recristalizado en etanol.

Punto de fusidn: 165-16829C,

Ejemplo 10

2-aming=3~-bromo—S-ciano~N-ciclohexil~N~-metil-bsncilamina

7 g de 2-aminpg=-S5~cianc-N-gciclshexil-N-metil-

- 15 =
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~bencilamina son disueltos en 100 ml de &cido acético al
90% y son mezclados con agitacion, gota a gota, con una
solucidon de 4 g de bromo en 4 ml de dcido acético gla-
cial. Le agita durante una hora a la temperatura ambien-
te y durante 30 minutus mds a 6092C, se enfria, se vierte
sobre hielo, se alcaliniza con amonfaco, se sxtrae tras
veces por agitacidn con cloroformo, la solucidn en clorg
formo se concentra en vacio, se disuelve el residuo en
etanol y por adicidn de dcido clorhidrico etandlico se
lleva a cristalizacidn el clorhidrato de 2-amino-3-bromo-
~5~ciano-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina.

Punto de fusion: 236-2409C.

Ejemplo 11

2~-aminp-5-clpro-N-ciclohexil-3-metoxi-N-metil-bencilamina

11 g de 2-amino-N-ciclohexil-3-metoxi-N-metil-
~bencilamina son disueltos en 100 ml de déida acético gla
cial y son mezclados con agitacion a la températura am—
biente, rdpidamente, con una solucidn de 2,8 g de cloro
en 50 ml ds dcido acético glacial. Una vez terminada la
adicidn se vierte inmediatamente en una solucidn de bisul-
fito de sodio, se mezcla con hislo y ss alcaliniza con lg
jla de sosa 10 N, El precipitado separado es extraido con
cloroformo, la fase en cloroformoc es lavada con agua, &8s
secada sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio

hasta sequedad. El residuo es cromatografiado sobre gel

- 16 =
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de silice con cloroformo-acetato de etilo (3:1). El pro-
ducto bruto obtenido se disuelve en etanol absoluto y se
acidifica con dcido clorhidrico eterso hasta pH 5-6 y se
mezcla con éter de petrileo. El clorhidrato separado as

filtrado con succidn y lavado con un poco de eter de pe-

trdleo.

Punto de fusidn: 189-1932C (con descomposicidn).

Ejemplo 12

2~-amino~5—-bromo~N-ciclohexii~N-metil-3~trifluorometil—~

~bencilamina

9,5 g de 2-amino-N-ciclohexil-N-metil~3-tri-~
fluorometil-bencilamina son disusltos an 140 ml de dcido
acético al 70% y an el aspuacio de 5 minutos son mezcla-
dos, con agitacidn, con 5,5 g de bromo en 30 ml de 4cido
acético glacial. Después de 90 minutos ss destruys el
bromo en exceso con solucidn de bisulfito de sedio y la
solucidn se concentra luego sn vacio. El residuc ess re-
partido entre acetato des etilo y solucidn saturada de
carbonato de potasio. Se ssca la fase orgdnica y se con=
centra nusvamsnte sn vacio. El aceite remanente se disusl
ve an una mazcla de éter y acstato de etilo (1:1) y se
precipita sl clorhidrato del compussto arriba citado por
adicldn de acido clorh{drico isopropandlico. Tras recris
talizar dos veces en etanol el punto de fusidn es de

- 17 -
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Ejemplo 13

2-amino-5-carbamoil-N,N-dietil-bencilamina

10 g de 2-acetamino-5-ciano-N,N~dietil-bencil-
amina son puestos en ebullicidn durante cuatrs horas con
100 ml de lejia de sosa 5 N y 70 ml de etanol. Se enfria,
se8 diluye con 200 ml de agua y se extrae tres veces cada
vez con 250 ml de cloroformo. La solucidn en cloroformo
es secada sobre sulfato de sodic y es concentrada en va-
cio. El residuo es recristalizado en estanol. Se obtiens
2—aming=5~-carbamoil-N,N~dietil-bencilamina de punto de
Fusidn 129-1319C.

Ejemplo 14

2—amino~3-biomo—-N-ter.-butil-5-carboetoxi-bencilamina

Punto de fusidn: 7B-B19C.

Preparada a partir de 2-amino-N-ter.-butil-
~5-carbostoxi-bencilamina y bromo analogaments al Ejem-
plo 9.

EJjemplo 15

2~aming=3~hromg=S~carbostoxi-N~ciclohexil-N-metil-bencil=~

amina

Punto ds fusidn del clorhidrato: 212-215¢9C,

Praparada a partir de 2-amino~S~carbostoxi«Ne
~ciclohexil~-N-metil-bencilamina y bromo andlogaments al
Ejemplo 9.

Ejemplo 16
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2-amino-5-carbuetoxi~3~cloro-N-ciclohexil-N-metil-bencil~

amina

Punto de fusidén del clorhidrato: 207-209¢C,

Preparada a partir de 2-amino-5-carbostoxi-N-
-ciclohexil-N-metil-bencilamina y cloro andlogaments al
t jemplo 9.

Ejemplo 17

2~acetamino~3-bromo-S-carbostuxi-N-ciclohexil-N-metil-

~bencilamina

Punto de fusion: 220-223¢°C.

Preparada a partir de 2-amino-3~bromo~5-carbg
etoxi-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina y cloruro de ace-

tilo andlogamente al Ejemplo 6.

Ejemple 18

N-ptil-2~amino-?i~bLromo-5-carbostoxi~N~ciclohexil-béncil-

amine

Punto de fusicn: 66-689C.

Praparada a partir de N-stil-2-amino-5-carbo-
etoxi-N-ciclohexil-bencilamina y bromo andlogamente al

Ejemplo 9.

Eiemplo 19
Ne-gtil=2-aminp-8-caiboetoxi~3-cloro~N-ciclohexil-bencil~

amina

Punto da fusidn del clorhidrato: 165-170€C.

Preparada a partir de N-gtil~2-amino-5-carbo~
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etoxi~N-ciclohexil~bencilamina y cloro andlogaments al
Ejemplo S.
Ejemplo 20

2—aminp=3=bromo~-N~ter.=-butil-5-carbamoil-bencilamina

Punto de fusidn dsl clorhidrato: 160-1709C.

Preparada por saponificacicn de 2-amino=-3-bro-
mo-N-tsr.~butil=5-ciano~-bsncilamina en 1lsjfa de sosa ang
logamente al Ejemp:lo 5,

Ejemplo 21

2—amino-3-bromo-S-carbamoil-N-ciclohexil-N-metil-bencil-

aming
Punto ds fusidn: 150-1529C.
Preparada por saponificacidn de 2=~amino=3~bro-
mo-5-ciano~N-ciclohexil-N-metil-bencilamina en lejia de
sosa analogamente al Ejemplo 5.

Ejemplo 22

2—-acetamino~3-bromo~5-carbamoil-N-ciclohexil~N-metil-bsn~

cilamina

Punto de fusidn: 185-190¢9C.

Preparada a partir de 2-amino-3~bromg-S—car-
bamoil-N-ciclohexil~N-metil-bencilamina y cloruro de ace-
tilo andlogamente al Ejemple 6.

Ejemplo 23

N-gtil-2-aminp=-3-bromo-S5~carbamoil-N-ciclohexil-bencil-

amina

- 20 =
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Punto de fusidn: 144-1469C.

Preparada por saponificacion de N-gtil-2-amino-
~3-bromo-5-ciano-N~ciclohexil~bencilamina en lejia de sg
sa analogamente al Ejemplo §.

£iemplo 24

N-(2-aminp-5-carbamoil-bencil)-hexametilsnamina

Punto de fusidn: 115-118¢9C.
Preparada por saponificacién de N-(2-amino~-5-
~ciano-bencil)-hexametilenamina en lejia de sosa andloga

mente al Ejemplo 5.
Ejemplo_ 25

N-(2-amino-3-bromo~5~carbamoil-bencil)-hexametilenamina

Punto de fusidn: 155-1572C.
Preparada por saponificacidn de N-(2-amino-3-
-bromo-5~ciano-bencil)~hexamutilenamina en lejia de so-

sa andlogamente al Ejemplo 5.

Ejemplo 26

2—amino—3-bromo=S~ciano-~N,N~dimetil-bencilamina

Punto de fusidn dsl clorhidrato: 250-2559C
(con descomposicidn).
Preparada a partir de 2-amino-5~ciano-N,Nedi-

metil-bencilamina y bromo andlogamente al Ejemplo 10.

Ejemplo 27

2-amino—~3-bromg—S~ciano~N,N~dietil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 226-229¢C.

- 21 -
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Preparada a partir de 2-amino-5-ciano-N,N~dig
til-bencilamina y bromc analogamente al Ejemplo 10.

Ejemplo 28

—~amino-3-bromo=N-ter.-butil-S~ciano-bencilamina

Punto de fusidn: 78-802C.
Preparada a partir de 2-amino-N-ter.-butil-5-
-ciano-bencilamina y bromo andlogaments al Ejemplo 10.

Ejemplo 29

2—acetamino-3-bromo~S5-ciano-N-ciclohexil-N-mgtil~bencil—

amina
Punto de fusion: 101-1039C,
Preparada a partir de 2-amino-3-bromo-5-ciano-
~N=ciclohexil-N-metil-bencilamina y cloruro ds acetilo
analogamente al Ejemplo 6.

Ejemplo 30

Negtil=2-amino-3=-bromo-5-ciano~N-gciclohexil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 194-197¢C,

Preparada a partir de N-stil=2-amino~5-ciano-
~N~ciclohexil-bencilamina y bromo andlogamsnte al Ejem=—
plo 10.

Ejemplo 31
N-gtil-2-aming~N~-bencil~3~bromo-5S~ciano-bencilamina

Punto de fusidn: B89-90°C.
Preparada a partir de N-etil-2-amino-N-bencil=-

~5-ciano-bencilamina y bromo analogamente al Ejemplo 10.
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Ejemplo 32
2-amino-N-bencil-3~bromo-5~ciano—-N-propil-bencilamina
Punto de fusidn: 96-989C.,

Preparada a partir de 2-amino-N-begncil-5-ciano-

-N-propil-bencilamina y bromo andlogamente al Ejemplo 10.

Ejemplo 33

2—-amino-=N-bencil-3~bromo-N-butil-5-ciano-bencilamina

Punto de fusidn: 71-732C
Preparada a partir de 2-amino-N-bencil-N-butil=-
~5-gianc~bencilamina y bromo andlogamente al Ejemplo 10,

Ejemplo 34

N-(2-amino-3~bromo-5~ciano=-bencil )-hexametilenamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 172-1769C.
Preparada a partir de N-(2-amino-S-ciano-ben-

cil)=hexametilenamina y bromo andlogamente al €jemplo 10.

Ejemplo 35

2—gcetamino~3-bromo~N,N,5~trimetil-bencilamina

Punto de fusion: 89-312C,

Preparada a partir de 2-amino-3~bromo-N,N,S5-
~trimetil-bencilamina y anhidrido acético andlogamente
al Ejemplo 7.

Ejemplo 36
2—-acetamino~N-etil-3-bromo~N,5~dimetil-bencilamina

mvee———

Punto de fusidn: 81-83¢2C,

Preparada a partir de N-gtil-2-amino-3-bromo-

-N,5-dimetil-bencilamina y anhidrido acético andlogamep
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te al Ejemplo 7.
Ejemplo 37

2-acetaming-3-bromo-~N,S5-dimetil-N-(cis=3~-hidroxi~ciclo-

hexill-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 96-97¢°C,

Preparada a partir de 2-amino-3-bromo-=N,5-di
metil-N~(cis-3-hidroxi-ciclohexil)-bencilamina y anhi-
drido acético analogamente al Ejemplo 8.

Ejemplo 38

2-gcetaming—-N-bencil—3~bromg=N,S5-dimetil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 210-212°C,

Preparada a partir de 2-amino-N-bencil-3-bro-
mo-N,S5-dimetil-bencilamina y anhi{drido acetico analoga-
mente al Ejempla 7.

Ejemplo 39
N-(2-acetamino—3-bromo-S5-metil-bencil)-pirrolidina

Punto de fusidn del clorhidrato: 197-198%C.

Preparada a partir de N=(2-amino-3-bromo-5-
-metil-bencil)-pirrolidina y anhidrido acético andloga-
mente al Ejemplo 7.

Ejemplo 40

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

Punto de fusidn del clorhidrato: 252-253¢C,

Preparada a partir de N=(2-amino-3~bromo-5-
-metil-bencil)-piperidina y anhidrido acético andloga-

mente al Ejemplo 7.
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Ejemplo 41

2~amino=3-bromo-N,N-dimetil-S5-metoxi~-bencilamina

Preparada a partir de 2-amino-N,N-dimetil-5-
-metoxi-bencilamina y bromo analogamente al Ejemplo 1.
Comprobacion de la estructura por sspectros de
IR, de UV y de RNMN.
Espectro de IR (en cloruro de metileno):
3250 om™!  NH,
3410 cm NH2
2780 cm~1 N(CH,),
2830 cn”'  OCH,
1590 em~' cC=C
1600 cm~1 C=C

Ejemplo_42

2~amino=3-bromo-N,N~-digtil-S5-metoxi-bencilamina

Preparada a partir de 2-amino-N,N-dietil-~5-me-
toxi~bencilamina y bromo analogamente al Ejemplo 1.
Comprobacidn de la estructura por espectros de

IR, UV y REN.

Espesctro de IR (en cloruro de metileno):

- 25 =
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- 2830 cm~' OCH

3250 cm~1 NH

3410 cm~! NH,,

2830 cm~1 OCH

2

3
2800 cm~! N-stilo

1480 em~1 cC=C
1590 em~1 C=C

E jemplo 43

N-(2-amino-3~bromo-5-metoxi-bencil)-~morfolina

Preparada a partir de N-(2-amino-5-metoxi-ben
cil)-morfolina y bromo andlogamente al Ejemplo 1.

Comprobacidén de la estructura per espectros
de IR, UV y RMN.

Espectro de IR (en cloruro de metileno):

3280 cm NH,

3420 cm NH2

3
2810 cm~! N=alcohilo

1480 cm C=C
1590 em~1 C=C

Ejemplo 44

2=aming=-3~bromo-N-ciclohexil-5-metoxi~N-metil-bencil—

amina

Preparada a partir de 2-amino-N-ciclohexil=5-
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-mgtoxi-N-metil-bencilamina y bromo analogamente al Ejem

plo 1.
Comprobacidn de la estructura por espectros de
IR y uv,

Espectro de IR (en cloruro de metileno):

3240 cm™] NH,,
3410 ca™!  NH,

2860 ecm=1 hidrocarburc alifdtico
2940 cm™? " "

2830 cn™'  COCH,

2800 cm N-alcohilo

1480 cm™ ' C=C

1590 em~1 c=C

Ejemplo 45

N-gtil-2-amino~3-bromp—~N-ciclohexil-5-metoxi-bencilamina

Preparada a partir de N-gptil-2-amino-N~-ciclo-
hexil-S5-metoxi-bencilamina y bromo analogamente al Ejem-

plo 1.

Comprobacion de la estructura por espectros de

IR, UV y RMN.

Espectro de IR (en cloruro de metileno):
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3240 cm NH2

3410 em™  NH,

2860 cm™! hidrocarburo alifético
2940 cm~! " "

2830 cm~! OCH,
2800 em~! N-etilo (meseta)
1480 cm™' C=C

1590 em~! C=C

Ejemplo 46

N=(2-amino-3-bromo-5-metoxi-bencil)~piperidina

Preparada a partir de N-(Z—aminOwS—metoxi—beg
cil)-piperidina y bromoc andlogamente al Ejemplo 1.

Comprobacidn ds la sestructura por espectros
de IR, UV y RMN.

Espectro de IR (en cloruro de metileno):

3240 cm™!  NH,
3400 cn™!  NH,
2830 cm™? OCH,,
2790 em~! N-alcohilo
1480 em™' C=C

1590 em~1 C=C

Ejemplo 47

2-amino-5~-bromo-N-ciclohexil-3~-metoxi-N-metil-bencil—

amina
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Punto de fusidn del clorhidrato: 198-2019C.

Preparada a partir de 2-amino-N-ciclohexil—-3-
~megtoxi~-N-metil-bencilamina y bromo analogamente al
Ejemplo 1.

Eiemplo 48

4=amino=3-bromo-N-ciclohgxil-5-metoxi-N-metil-bencil-

amina
Punto de fusion del clorhidrato: 177-1802C.
Preparada a partir de 4-amino-N-ciclohexil-5-

~metoxi-N-metil-bencilamina y bromo analogamente al Ejem

plo 1.
Ejemplo 51

2~amino=5~bromo-N,N~digtil—3~-metil~-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 177-1792C.
(con descompasicidn).

Preparada a partir de clorhidrato de 2-amino-
-N,N-dietil-3-metil-bencilamina y bromo analogamente al
Ejemplo 2,

£ jemplo 52

4—amino-5-bromo=-3-ter.~butil-N,N-digtil~bencilamina

Punto de fusidn del diclorhidrato: 201-2049C

(con descomposicion).

Proparada a partir de diclorhidrato de 4-amino=-

~3-ter.-butil-N,N~dietil~bencilamina y bromoc analogamen-

te al Ejemplo 2.

- 29 -
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Eiemplo 53

4—aming—-5-bromp=3-ter,~butil-N-ciclohexil=N-mstil-bencil-

anina

Punto de fusidn del clorhidrato: 198-2012C (con
descompasicidn).

Preparada a partir de diclorhidrato de 4-amino-
-3-ter.-butil-N-ciclohexil-N-metil~bencilamina y bromo
analogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 54
S-acetil~2—-amino-3-bromo-N,N-dietil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 208-21292C.

Preparada a partir de clorhidrato de S-acetil-
~2-amino=-N,N-dietil-bencilamina y bromo andlogamente al
Ejemplo 3.

Ejemplo S5

S-acetil-2-amino-3~bromo-N,N-dipropil-bencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 136-140¢C.

Preparada a partir de clorhidrato de S~acetil-
~2-amino-N,N-dipropil~bencilamina y bromo analogamente
al Ejemplo 3.

Ejemplo 56
S-acetil-2-amino~3~bromo-N,N-dibutil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 112-11589C,
Preparada a partir de clorhidrato de S5-acetil=-

-2-amino-N,N-dibutil-bencilamina y bromo andlogamente al

- 30 -
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Ejemplo 3.
Ejemple S7

Ne-(5-acetil=2-amino=-3~bromo-bencil)-pirrolidina

Punto de fusidn del clorhidrato: 165-1672C.
Preparada a partir de clorhidrato de N-(S-ace

til-2-amino~bencil)~pirrolidina y bromo andlogaments al

Ejemplo 3.
Ejemplo 58

N—{5-acetil-2-amino-~3-bromo—bencil)-piperidina

Punto de fusién: 108-1102C,

Preparada a partir de clorhidrato de N-(5-acs
til-2-amino-bencil)~-piperidina y bromo andlogamente al
Ejemplc 3.

Ejemplo 59

N-(5-acgtil=2-amino—3~bromo-bencil)-hexamaetilenamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 203-2069C.

Preparada a partir de clorhidrato de N-(5-acg
til-2-amino-bencil)-hexametilenamina y bromo andlogamen
te al Ejemplo 3.

Ejemplo 60

N-(S~acetil-2-amino-3-bromo~bencil)-morfolina
Punto de fusidn del clorhidrato: 235-2399C

(con descomposicidn).

Preparada a partir de cleorhidrato de N-(5-ace

til-2-amino~bencil)-morfolina y bromo andlogamente al
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Ejemplo 3.
Ejemplo 31

S—acetil—-2-amino-3-bromo-N-ciclohexil-N-metil-bencil-

Punto de fusidn del clorhidrato: 229-2319C.

Preparada a partir de diclorhidrato de S~-ace=-
til-2~amino=N~ciclohexil=-N-metil~bencilamina y bromo
analogamente al Ejemplo 3.

Ejemplo 62

S—acetil-N-gtil—2~amino-3-bromo~N-ciclohexil~bencilamina

Punto de fusidn: 111-1132C,

Preparada a partir de S~acetil-N-gtil-2-amino-
~N-ciclohexil-bencilamina y bromo analogamente al Ejemplo
3.

Ejemplo 63
N-(5-acetil-2-amino-3-bromo-~bencil)-N'-metil-piperazina

Punto de fusidn: 35-1049C,

Preparada a partir de N—(S-acetil—Z—aﬁino-ben-
cil)-N'-metil-piperazina y bromo andlogamente al Ejemplo
3.

Ejemplo 64

2-amino—-5-bromo-N~isopropil-3-trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 206-2088C.
Preparada a partir de 2-amino~N-isopropil-3-

trifluorometil-bencilamina y bromo andlogamente al Ejem
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plo 2.
Ejemplo 65

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

Punto de fusidn del clorhidrato: 198-2002C,

Preparada a partir de 2-amino-N,N-dietil-3-
-trifluorometil-bencilamina y bromo andlogamente al Ejem
plo 2.

Ejemplo 66
N-{2-amino-5-bromo-3-trifluorometil-bencil)~hexametilen—

amina

Punto de fusidn del clorhidrato: 223-2259C.
Preparada a partir de N-(2-amino-3-trifluoro-

metil-bencil)-hexametilenamina y bromo analogamsnte al

Ejemplo 2.

Ejemplo 67
N-gtil—2~amino-5~bromo-N-ciclohexil—3-trifluorometil—
Dbencilamina

Punto de fusion del clorhidrato: 204-2072C,
Preparada a partir de N-etil-2-amino~N-ciclo-
hexil-3~-trjifluorometil-bencilamina y broma anidlogamente

al Ejemplo 2.

Ejemplo 68
2~amino-5~bromo—N-metil-N-(morfolino-carbonil-metil)-3-

~trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 211-2152C (con
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descomposicidn).

Preparada a partir de 2-amino-N-metil~N-(mor—
folino-carbonil-metil)=3=-trifluorometil-bencilamina y
bromo analogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 69

2—amino-5-cloro~N-isopropil-3-trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 197-2009C.

Preparada a partir de 2-amino-N-isopropil-3-
-trifluorometil-bencilamina y yododicloruro de fenilo
analogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 70

2=amino-S5-cloro~-N,N-dietil-3~trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 197-1988C,

Preparada a partir de 2-amino-N,N-distil-3-
-trifluorometil-bencilamina y yododicloruro de fenilo
analogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 71
N-(2-amino-S-cloro=3-trifluorometil-bencil)-hexametilen~

amina

Punto de fusidn del clorhidrato: 128-1302C,

Preparada a partir de N-(2-amino-3-trifluoromg
til-bencil)-hexametilenamina y yododicloruro de fenilo
analogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 72

N-gtil-2-aming—~5-cloro=-N-ciclohexil-3-trifluorometil—

- 34 -



~bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 202-2059C
Preparada a partir de N-etil-2-amino-N-ciclo-
hexil-3-trifluorometil-bencilamina y yododicloruro de

5 fenilo andlogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 73

2-amino-5-cloro-N-metil-N-{morfolino-carbonil-metil)=3-

~trifluorometil-bencilamina

Punto de fusiaon del clorhidrato: 200-2079C
10 (con descomposicidn).
Preparada a partir de 2-amino-N-metil-N-(mogr
folino~carbonil-metil)-3-trifluorometil-bencilamina y

yododicloruro de fenilo analogamente al Ejemplo 4.

Ejemple 74
15 2-benzoilamino—-3-bromo-S~carbostoxi~-N,N-dietil~bencil-

amina
Punto de fusidén dsl clorhidrato: 220-222¢9C.

Preparada a partir de 2-amino-3-bromo-5~carbo-
stoxi-N,N-dietil-bencilamina y cloruro de benzoilo en sg

20 lucibén bencenica analogamente al Ejemplo 6.

Ejemplo 75

3-bromo-5-carbostoxi~2~(4~cloro-benzoilamino)-N,N-distil~

-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 187-1939C.

25 Preparada a2 partir de 2-amino-3-bromo-5-carbg
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etoxi~N,N-dietil-bencilamina y cloruro de é4~cloro~ben-
zoilo en solucion bencénica analogamente al Ejemplo 6.

Ejemplc 76

2-amino=3-bromo—5-carbometoxi-N,N-dietil-bencilaming

1,6 g de 2-amino-5-carbomatoxi-N,N-dietil-

~bencilamina son disueltos en 27 ml de dcido acetico y

3 ml de agua y son mezclados a la temperatura ambients,
con agitacion, gota a gota con una solucidn de 1,1 g de
bromo en 2 ml de dcido acético. Se deja reposar durante
una hora, se vierte sobre hielo, se alcaliniza con amo-
niaco y se extras con cloroformo. La solucidon en cloro-
formo es secada sobre sulfato de sodio y es concentrada
hasta sequedad en vacio. El residuo es disuelto en acetg
na y con dcido clorhidrico etérec se precipita el clorhi
drato de 2-amino~3-bromo-5-carbometoxi-N,N-distil-bencil=-
aminaz de punto de fusién 180-1812C,

Ejemplo 77
2-amino=-S~bromo-N-/T, 3-dihidroxi-2-metil-propil—(2)7/=3-

—trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 226=-2282C (con
descomposicion).

Preparada a partir de 2—amino-N-LT,3—dihidra—
xi=2-metil-propil-(2)/-3-trifluorometil-bencilamina y

bromo analogamente al Ejemplo 76.
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Ejemplo 78
2-aming-5-bromo-N-(cis-3-hidroxi-ciclohexil)-3-trifluoro-

metil-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: a partir de
702C (con descomposicidn).

Preparada a partir de 2-amino-N-(cis~3-hidroxi-
~ciclonexil)-3-triflucrometil-bencilamina y bromo analo-
gamente al Ejemplo 76.

E jsmplo_79

2-amino=5-bromo=N-(hidroxi-ter.~butil)=3~triflucromsetil-

~bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 226-2289C
(con descomposicion).

Preparada a partir de 2-amino-N-(hidroxi-ter.-
butil)-3-trifluorometil~bencilamina y bromo analogamente
al Ejemplo 76.

Ejemplo 60
2-amino-S—bromg-N-(trans—4-hidroxi-ciclohexil)~3~tri-

fluorometil~bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 233-236°C

(con descomposicion).
Preparada a partir de 2-amino-N-(trans-4~hidro

xi-ciclohexil)=-3~trifluorometil-bencilamina y bromo ana-

logamente al Ejemplo 76.
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Eiemplo B1

2=amino-S5-cloro-N,N-dimetil-3-trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn dsl clorhidratos: 210-2129C
(con descomposicidn).

Preparada a partir de 2-amino~3-trifluorome~
til-bencilamina y yododiclorurc de fenilc analogamente
al Ejemplo 4.

Ejemplo 82

2-amino-~5-bromo=N,N~dimetil-3=trifluorometil-bencilamina

Punto de fusidn del clerhidrato: 184-185%2C,

Preparada a partir de 2-amino~N,N-dimetil=3-
~trifluorometil-bencilamina y bromo analogamente al Ejem
ple 76,

Ejemplo 83
3=bromg=2-butirilamino~S~carboetoxi~N,N~-digtil-bencil-~

amina
3 g de 2-amino-3-bromo-S5-carboetoxi-N,N-distil-

-bencilamina son disueltos en 30 ml de benceno y son ca-

lentados a 502C durante 30 minutos con 3 ml de cloruro

de dcido butirico. Se concentra en vacio hasta sequedad

y se purifica el residuo por cromatografia sobre gsl de

silice (agente eluyente: benceno:acstato de etilo =

6:1); se obtiens 3~bromo=2-butiril-amino=-5-carbostoxi-

-N,N-dietil-bsncilamina, que es transformada con &acido

clorhidrico etandlico en el clorhidrato de punto de fu-
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sion 134¢9C,
Ejemplo 84

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

Punto de fusion del clorhidrato: 204-2059C.
Preparada a partir de N-(2-amino-5-carboetoxi-
~-bencil)-pirrolidina y brome analogamente al Ejempla 76.

Ejemplo 85

2-aming=-3~bromo-5-carboetoxi-N-{(trans=4~hidroxiciclo=

hexil)-bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 1379C (con

descomposicidn).

Preparada a partir de 2-amino~5-carboetoxi-N-
-(trans-4-hidroxiciclohexil)-bencilamina y bromo analoga
mente al Ejemplo 76.

Ejemplo 86

2-acetamino-3-bromg~5-carboetoxi-N-ciclohexil~N-metil-

~bancilamina
Punto de fusidn del clorhidrato: 220-223%2C,

Preparada a partir de 2-amino~-3-bromo~5-carbg
gtoxi=-N=ciclohexil=N-mstil-bencilamina y cloruro de ace-
tilo andlogamente al Ejemplo 83.

Ejemplo 87
N—(2~amino=3~bromo-5~carboetoxi-bencil)~morfolina

Punto de fusién del clorhidrato: 2219C (con

descomposicidn).

- 0 -



Preparada a partir de N-(2-amino-S-carboetoxi=-
-bencil)-morfolina y bromo anidlogamente al Ejemplo 76.

Ejemplo 88

N-(2-aming=3~bromo~5-carbogtoxi~bencil )~hexametilenamina

5 Punto de fusion del clorhidrato: 219-2219C.
Preparada a partir de N~(2-amino-5-carbostoxi-

-bencil)-hexametilenamina y bromo andlogamente al Ejem-

plo 76,
Ejemplo B89
10 2~amino=3-bromo~5-carbostoxi=N=(cis-3-hidroxiciclohexil)~
=bencilamina

Punto de fusidén del clorhidrato: 1032C (con
descompasicidn).
Preparada a partir de 2-amino-5-carboetoxi-N-
15 ~{cis-3~hidroxiciclohexil)~bencilamina y bromo andloga-
mente al Ejemplo 76,

Ejemplo 90
Newgtil-2-amino-3-bromo-S5-carbostoxi~bsnecilamina

Punto de fusidn: 199-2019C,
20 Preparada a partir de N-stil-2-amino-S-carbo-

etoxi-bencilamina y bromo analogamente al Ejemplo 76.

25
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Analogaments a los Ejemplos 1 a 90 se prepara-

ron los siguientes compuestos:

Diclorhidrato de 4-~bromo-2,6~bis-(pirrolidino-metil)-acg
tanilida; p. de f.: 3192C (con descomposiciodn).
Diclorhidrato de 4-bromo-2,6-bis-(morfolino-metil)-anili
na; p. de f.: 251-2579C (con descomposicion).
Diclorhidrato de 4-bromo~-2,6~bis-(piperidino-metil)-acs-
tanilida; p. de f.: 308-3129C (con descomposicién).
2-amino-3-bromo-N,N~dimetil-5~(1-hidroxietil)-bencil-
aminaj p. de f.: 69-729C,.

Diclorhidrato de 2-amino-5-bromo-3-dimstilaminometil-N,N-
~dimetil-bencilamina; p. de f.: 284~2872C (con descompo-
sicidn).

Clorhidrato de 2=-acetilamino-S-bromo-N,N-~distil-3-metil-
~bencilamina; p. de f.: 192,5-1942C,

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N~ciclohexil-N,3-dimetil~
-bencilamina; p. de f.: 206,5-207,59C (con descomposi~
cion).
N~{2-acetilamino~S~bromo-3~metil~bencil)-morfolina; p.
de f.: 105-1102C,

2-amino~S=bromo=N, 3~dimetil-N=(trans=4-hidroxi=ciclohe~-
xil)=bencilamina; p. de f.: 122-123,58C,
2-acetilamino~5-bromo~N, 3-dimetil-N-(trans-4~hidroxi=-

—-ciclohexil)-bencilamina; p. de f.: 136,5-1389C,
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Diclorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-3-metil-bencil)-pips
ridina; p. de f.: 176-1792C (con descomposicidn).
Diclorhidrato de 4-amino-5-bromo-3-ter.-butil-N,N-dietil-
-bencilamina; p. de f.: 201-2049C (con descomposicidn).
Clorhidrato de 2-acetilamino-5-bromo-3-ter.-butil-N-ci-
clohexil~N-metil-bencilaminaj; p. de f.: 231-234°C.
Clorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-4-ter.-butil-bencil)-—
-pirrolidina; p. de f.: a partir de 190°C (con descompo-
sicidn).
N-(2-acetilamino-5-bromo-4-ter.-butil-bencil)-piperidi-
na; p. de f.: 132-1342C.
2~acetilamino-5-bromo-N-ciclohexil=N-mgtil=3-(N-metil-
~ciclohexil=-aminometil)~bencilamina; p. de f.: 194-1992C,
2~acetilamino-5-bromo~4~ter.~butil-N,N—dietil-bencilamina;
p. de f.: 88-91¢C,

Clorhidrato de 2-amipo~S5-bromg=4-ter.-butil=-N~ciclohexil-
~N-metil-bencilamina; p. de f.: 202-202,59C (con descompg
sicién).

Diclorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-4~ter.-butil~bsncil)~
-morfolina; p. de f.: 194-~1982C (con descomposicidn).
Diclorhidrato de N-(2-acetilamino-S5-bromo-4~tsr.-butil-
-bencil)~N'-metil-piperazina; p. de f.: a partir de 2509C
(con descomposicidn).
2—-amino-5~bromo-N-(trans—4=hidroxi-ciclohexil)=N-metil-

-3-/N-metil-(trans-4~hidroxi-ciclohexilamino)~maetil/=
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-bencilamina; p. de f.: 179-180°C,
N-etil-2-amino-3-bromo-N-ciclohexil=5-(l-hidroxi~etil)-
~bencilamina; p. de f.: 117-1219C,

Clorhidrato de N-ptil-2-amino=~3-bromo=N-ciclohexil=5-
-fluor-bencilaminaj p. de f.: 176~1782C.

Clorhidrato de Nwetil-2-amino-S~bromo-N~ciclohexil=3=
~fluor~bencilamina; p. de f.: 193-1959C,.

Clorhidrato de 2-amino-5~bromo-N-ciclohexile3=-fluor=N-
-metil-bencilamina; p. de f.: 226-2289C (con dsscomposi-
cién).

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-3-fluor=N-(trans-4-hidrg
xi-ciclohexil)-bencilamina; p. de f.: 231-2332C (con deg
composicidn).

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo=N,N~dimetil=5-fluor-~ben-
cilamina; p. de f.: 241~243°C,

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N,N-dimetil-3-fluor-bencil
amina; p. de f.: 263-2659C (con descomposicién).
Diclorhidrato de Ne-stil-2-amino~S<bromo=N-ciclohexll=3~
-metil-bencilamina; p. de f.: 1B83~-1879C (con dascomposi-
cidn).
2-acetilamino~5S-bromo-N~ciclohexil~N,3~dimetil~bencilami
na; p. de f.: 102=-104%C,
N-(2-acetilamino-5-bromo-3-metil~bencil)-pirrolidina; p.
de f.: 123-127%C.

Diclorhidrato de N-(2-amino~5-bromo-3-metil)-hexametilen

- 43 ~



7-12~-74

10

18

20

25

amina; p. de F.: 159-1649C (con descomposicicn).
N—(2-acetilamino-5-bromo-3-metil-bencil~piperidina; p.

de f.: 119-1242C,

Clorhidrato de N-gtil-2-amino-3~bromo-5-carboxi-N-ciclo-
hexil-bencilamina; p. de f.: 227-2292C (con descomposi-
ciédn).

Clorhidrato de 2-amino~3-bromo-N,N-dietil-S5-fluor-bencil-
amina; p. de f.: 182-1849C.

Clorhidrato de N-stil-2-amino-5-bromo~3-carboxi-N-ciclo-

hexil-bencilamina; p. de f.: 130-1409C.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Replblica Federal Alemana, el 13 de Abril
de 1973, bajo el N2 P 23 1B 636.9 y el 23 de Enero ds
1974, con el N2 P 24 02 989.8, ss acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.
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RETVINDICACIODNES

Los puntos de invencion propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
gque se recogen en las reivindicacionss siguisntes:

12.- Procedimiento para la preparacién de nue-

vas bencilaminas de la fdrmula general I

R
Ry
~H (1)
N g
R2 1

en la que R, significa un dtomo de hidrdgeno o un radi-
cal acilo alifdtico o aromdtico eventualmente sustitui-
do; R, significa un dtomo de cloro o bromo; R3 signifi-
ca un atomo de fluer, un radical alcohilo con 1 a 4 dtg
mos de carbono de cadena recta o ramificada, un grups
trifluorometilo, ciano, carbamoilo, carboxilo, carbal-

coxi, alcoxi, acetilo, 1-hidroxietilo asi como el grupo

aminometilo de la formula
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en donde Rﬁ y R7, qus pueden ser iguales o difersentes,
repraesentan grupos alcohilo, cicloaleochilo o hidroxici-
5 cloalcohilo o conjuntamente con el atomo de nitrdgsno
un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolinaj
R4 y RS’ que pusden ser iguales o diferentes, repressn-
tan dtomos de hidrdgeno, radicales alcohilo con 1 a §
dtomos de carbono de cadena recta o ramificada, qus pus
10 den estar sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, ra-
dicales cicloalcohilo con S a 7 dtomos de carbono sven-
tualmente sustituidos con uno o dosigrupos hidroxi, gru
pos bencilo, morfolinocarbonilmetilo o con juntaments
con 8l dtomo de nitrdgeno significan un anillo pirroli-
15 dina, piperidina, hexametilenamina, morfolina, N-metil—~
~piperazina o camfidina, asi como de sus sales por adi-
cidn de &cido fisioldégicamente compatibles con acidos

organicos o inorganicos, caracterizado porque se somste

a halogenacidn a un compuesto de la férmula genseral Il

20
/R4
CHy =0 g
R
3 (11)
N o
N
25
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en la que R1, Rz, R4 y R5 son como se han definido ini-
cialmente y, sn caso deseado, un compuesto de la férmu-
la general I obtenido en que R3 repressnta un grupo cia
no, se transforma, mediante hidrdlisis parcial en el cg
rrespondiente compuesto carbamoilico de la fdrmula geng
ral I, y/o un compuesto obtenido de la fdrmula general
I, en qus R1 representa un atomo de hidrdgens y R2, RS’
R4 y Rs, con excepcidn de los radicales que contienen
un atomo de hidrdgeno capaz de reaccionar, son como se
han definido inicialmente, es acilado en caso deseado
de modo posterior, y/o un compuesto obtenido ds la fdrmu
la general I es transformado en caso dsseado en sus sa-

les fisioldgicamente compatibles con acidos organicos o

. Id
inorganicos.,

28.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1%,
caracterizado porque las reacciones se llevan a cabo en

un disolvente.

32,- Procedimiento segin las reivindicaciones
13 y 28, caracterizado porque‘la halogenacion se lleva
a cabo con cloro, bromo, tribromofenolbromo o yododiclo-
ruro de fenilo y a tempsraturas entre -20 y i50¢2C,

48 ,~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 38,
caracterizado porque se utiliza un mol de agente de ha-
logenacion o un peqguefio exceso del mismo.

52,~ Procedimiento para la preparacion de nue-
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vas bancilaminas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
teceds, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y ocho hojas

5 gscritas a maquina por una sola cara.
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