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Objeto de la presente solicitud son nue-
vas bencilaminas de la férmula general I,

s R
L
"Hz"N\R (@

B 2

i
N
Ba N B,

sus sales fisioldgicamente compatibles con acidos or~
génicos 0 inorgdnicos y procedimientos para su prepa-
racidn. ) v

En la férmula general I antedicha
R, significa wn dtomo de hidrdgeno o un radical acilo
alifitico o aromético eventualmente sustituido;
B, significa w &tomo de hidrégeno, clorc o bromo,
33 significa wm dtomo de flhor, un radical alcohilo de

cadena -recta 0 ramificada con 1 a 4 atomos de carbono, - -

wn grupo trifluorometilo, clano, carbamoilo, ¢arboxi-
lo, carbalcoxi, alcoxi, acetilo, 1-hidroxi-etilo asi
como el grupo aminometilo de la férmula

en donde R6 Y 37, que pueden ser iguales o diferentes,
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representan grupos alcohilo, cicloalcohilo o hidroxici
cloalcohilo o juntamente con el Adtomo de nitrégeno re-
presentan un anillo pirrolidino, piperidino o morfoli-
no; ’
5 R, ¥ Rg, que pueden ser iguales o diferentes, significan
étomos de hidrdgeno, radicales alcohilo de cadena recta
o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono, que pueden es
tar sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, radica-
les alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, radicales
10 cicloalcohilo con 5 a 7 dtomos de carbono eventualmen-
te sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, grupos
bencilo, morfolinocarbonilmetilo o juntamente con el
dtomo de nitrdgeno un anillo pirrolidino, piperidino,
hemeéilenémino, morfolino, N-metil-piperazino o
15 camfidino.
Ios compuestos de la férmula general I
' anted.iché tienen valiosas propiedades farmacoldgicas,
especialmente wm efecto antiulceroso, wn efecto secre-
tolitico, béquico (antitusivo) y un efecto acrecenta-
20 dor en la produccidén del factor temsioactivo o factor
antiatelectasa de los alveolos.
‘Los nuevos compuestos pueden ser prepars
dos de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Reduccién de wn compuesto de la férmula
25 general II
O=12«74,
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en la que 32 a R5 scn como se han definido al comien=-

zo.
Ia reduccidn se lleva & cabo conveniente
mente en wm disolvente tal como agua, metsnol, etanol,
10 agua/metanol o acetato de etilo, preferiblemente con
hidrégeno naciente, por ejemplo con zinc/dcido acéti-
co glacial o hierro/dcido clorhidrico, con hidrégeno
en presencia de un catalizador tal como niguel Ramey,
platine o paladio/carbén, con wn hidruro metdlico com~
15 pie,jo tal como hidruro de litio y aluminio, 0 con clo-~
Turo de estafio divalente/4dcido c¢lorhidrico, a tempera-
turas entre O y 1002C.
Para la preparacién de wn compuesto de
- la férmula general I, en que 133 representa el grupo ace

20 tilo y/o R, y/o0 R5 representan radicales alquenilo, la

reaccién se lleva a cabo preferiblemente con cloruro
de estafio divalente/dcido clorhidrico.

Si la reduccidn se lleva a cabo con hi-
drégeno activado cataliticemente en presencia de un co

25 rrespondiente anhidrido de dcido carboxilico, se obtig

9-12-74.
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nen compuestos de la férmula general I en que R4 re-
Presenta wm correspondiente grupo acilo.

. 5i se obtiene wn compuesto de la férmula
general I, en que R:,) representa W grupo ciano, éste
puede ser transformado mediante hidrdlisis parcial,
por ejemplo mediante lejia de sosaA acuoso-alcohdlica
en el correspondiente compuesto carbamoilico de la £or
mula general I, y/o un compuesto de la férmula general
I, en que R, representa un 4tomo de hidrdgeno y By RB’
R4 ¥ RS con excepcidén de los radicales que contienen
w &tomo de hidrdgeno capaz de reaccionar son como se
han definido inicialmente, éstos en caso deseado pue-
den ser acilados posteriormente. Esta reaccidn se lle-
va a cabo convenientemente con un derivado de dcido
capaz de reaccionar tal como un halogenuro de acido,
anhfdrido de Acido o anhidrido mixto de dcido o en pre
sencia de un agente sustractor de agua tal como N,N'-
~diciclohexil~carbodiimida,

_ Ios compuestos de la férmula general I
obtenidos pueden ser transformados en caso deseado con
écidos organicos o inorgédnicos en sus sales por adi-
cibn de acido fisiolégicamente compatibles con umo,
dos o tres equivalentes del correspondiente dcido. Como
dcidos se han mostrado apropiados por ejemplo écido

clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulfdarico, acido

-5«
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fosférico, &cido ldctico, acido citrico, dcido tartari
co, acido maleico o acido fumarico. Los compuestos de
la férmula gemeral II utilizados como sustancias de
partiha pueden ser preparados de acﬁerdo con modos de
procedimientos usuales, por ejemplo por reaccién de m
correspoﬁdieﬁte halogenuro de bencilo con una corres—
pondiente amina.
Tal como ya se ha citado al comienzo, los
nuevos compuestos de la fdormula general I poseen valip
sas propiedades fgrmacolégicas, especialmente v efec-
to antiulceroso, un efecto‘secretolitico, béquico (an~-
titusive) y un efecto acrecentador sobre la produccidn
del factor tensiocactivo o factor de antiatelectasa de
los alveolos.
Por ejemplo las siguientes sustancias
fueron investigadas en cuanto a sus efectos bioldgi-
cos. _
A = Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-carboetoxi-N,N-dig
til-bencilamina; ' ,

B = Clorhidrato de N-etil-2-amino-3-bromo-5-carboxi-N-
—ciclohexil-bencilamina;

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

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

~hexametilensnina;




E = Diclorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-4-ter,-butil-
-bencil)-morfolina;
P = S5-acetil-2-amino-3~bromo-N,N-dimetil-bencilamina; y
G = Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-N,N-dimetil-5-fluor-
5 ~bencilamina.

1.~ Efecto secretolitico.

Los ensayos de expectoracidén se llevaron
a cabo con cobayas narcotizados o con conejos narcotiza
dos (véase para ello Perry y Boyd, Pharmacol. exp.

10 Therap. 73, 65 (1941)). Ias sustencias fueron adminis-
tradas por via peroral en cada caso a 6 hasta 8 anima-
les en una dosis de 8 mg/kg. El cdlculo del aumento de
la secrecién (valores de 2 horas) se efectud mediante
comparacién de la cantidad de producto secrecionado

15 antes y después de la administracidén de sustancia.

Los ensayos sobre la circulacidn se lle-~

' varon a cabo en cada caso con 3 gatos segin la narco-.
sis con cloralosa-uretano despuéds de administracién por
via intravenosa de 2, 4 y 8 mg/kg de la sustancia a in

20 vestigar:

Ensayos con cobayas:

9-12-74,



Sustan | Aumento de la| = . . 2
cia | secreciém Efecto sobre la circulacion
I + 90 % 2,4 y 8.mg/kg: ninguna modi-
ficacidn
5 B | + 8% 2,4 y 8 mg/kg: ninguna modi-
ficacidn
+ 100 %
G + 84 %
10 Ensayos con conejos:

Sustancia |Aumento de la secrecidén

) - + 72 %
¥ 77 %
15 F + 75 %

2.~ Efecto antiulceroso
El efecto de la sustancia a investigar
sobre flceras se llevé a cabo de acuerdo con el método
20 " de K. Takagi y otros (Jap. J. Pharmac. 19, 418 (19%69)).
Pars ello ratas hembras con un peso corporal entre 220
y 250 g fueron sometidas segﬁnvla narcosis con éter a
apertura de la cavidad ventral y se sacd y almacend el
estémago. Después de ello se inyectaron, entre las mu~
25 cosas musculares y las Submucosas del estémago en wm
9-12-74.
-8-
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lugar, 0,05 ml de wa solucién al 5% de &cido acético.
la cavidad ventral fue cerrada de nuevo después de la
inyeccién. Ies ulceraciones resultantes en la mucosa en
el lugar de administracién después de 3 a 5 dias fue-
ron tratadas durante 3 semanas agregando al pienso la
sustancia a invesgtigar en las dosificaciones de 50 y
100 mg/kxg (6 animales por dosis). Los animales testigo
recibieron sbélo el pienso pulverizado.

Después de tratamiento durante tres sema
nas los animales fueron muertos, se sacaron los estdma
gos y se determinaron las tilceras mediante medicidén de
la longitud de ulceraciones y la anchura de ulceracio-
neé. Se determind el efecto de la sustancia en compara
cién con testigos (100%):

Con una dosificacién de la sustancia A de
50 mg/kg p.o. se encontrd una reduccidén de las llceras
de w 52% y con una dosificacién de 100 mg/kg p.o. se
encontré wna reduccién de las filceras de wm 79% en com

paracién con testigos.
3.- Toxicidad aguda @

Ia toxicidad aguda de las sustancias a in
vestigar fue determinada orientativemente por via pero-
ral en grupos de 5 ratones blancos cada uno, después

de wna sola administracién de 1.000 & 2,000 mg/kg.
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Sustag Toxicidad aguda
A >2 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 va.nim:ales)
B >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
C >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
D >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 Aanimales)
E >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)|
¥ ~1 000 mg/kg p.o. (Murieron 2 de 5 animales)
G >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)

Ios nuevos compuestos de la férmula gene~
ral I pueden ser incorporados para la administracidn
farmacéutica en las formas de administracién farmacéu-
tica usuales tales como tabletas, grageas, cépsulas, su
positorios, ampollas y soluéiones, eventualmente en com
binacidén con otras sustancias activas. Ie dosis indivi
dual es en este caso de 1 a 100 mg, preferiblemente de
4 a 60 mg, ¥y la dosis diaria es de 2 a 300 mg, preferi
blemente de 4 a 200 mg. En el caso de compuestos con
efecto secretolitico la dosis individual es de 1 a 20-
ng, pero preferiblemente es de 4 a 15 mg, ¥ en el caso
de compuestos con wn efecto antiulceroso es de 25 a 100
ng, pero preferiblemente de 30 a 60 mg.

Tos siguientes Ejemplos deben explicar el

invento con mayor detalle.

- 10 - -



Ejemplo 1
2-gnino=3-bromo-5-carboetoxi-N,N-dietil-bencilamina

2 g de 3~-bromo-5-carboetoxi-N,N-dietil-
~2-nitro-bencilamina son disueltos en 20 ml de etanol
5 y tras afadirse 0,2 g de niquel Raney son hidrogenados
a la temperatura ambiente y a una presién de hidrdge-
no de 5 atmésferas manométricas. Se separa por filtra
cidn del catalizador, se concentra baste sequedad en
vacio y se purifica el residuo por cromatografia sobre
10 gel de silice (agente eluyente: cloroformo : acetato
de etilo = 6,1) y se transforma la base en el clorhidra
to de punto de fusidén 165-1682C.

Ejemplo 2
2-aming-3-bromo~5-carbamoil-N,N~-dietil-bencilamina

15 11 g de 2-amino-3~bromo-5-ciano-N,N~-dietil~-
-bencilamina son puestos en ebullicién a reflujo con 70
ml de etanol y 100 ml de lejia de sosa 5 N. Después del
enfriamiento se diluye con 100 ml de agua y se extrae
con cloroformo. El extracto en cloroformo es secado so

20 bre sulfato de sodio, es concentrado y el residuo es
recristalizado en isopropanol. Se obtiene 2~amino-3-bro
no-5-carbemoil-N ,N~dietil-bencilanina de pwnto de fu-

sién: 140-142¢9C.

Ejemplo 3
25 2-acetamino-3-bromo-5-carboetoxi-N,N~dietil-bencilamina

9-12-74.
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1 g de 2-amino-3-bromo~S-carboetoxi-N,N-
-dietil-bencilamina es disuelto en 2 ml de cloruro de
acetilo y es calentado a 502C durante 1 hora. Se evapQ
ra ene vacio el cloruro de acetilo, se réparte el resi-
duo entre amoniaco diluido frio y c.lorofomo, se concen
tra por ’evaporacién la solucién en cloroformo, se puri
fica el producto por cromatografia sobre gel de silice
(agente eluyente : acetato de etilo) se disuelve en
iéopropanol el residuo de concentracién por evapora-
cién desde el eluato y mediante adicidn de dcido clor-
hidrico isopropanblico y de éter se 1leva a cristali-
zacién el clorhidrato de 2-aceta1ﬁino-3—bromo—5—carbo_e_
toxi~N,N~dietil-bencilamina.

Punto de fusién: 190-1942C.

Ejemplo 4

2-acetanino-3-bromo~N,N-~ die’c:.l-5-met11—-bencila.mina
1,55 g de clorh:.drato de 2-amino~3~bromo-

-N,N~dietil-5-metil-bencilamina son disueltos a 759C en

50 ml de anhidrido acético. Se concentra hasta seque~
dad por evaporacién en vacio y se recristaliza el resi
duo en etanol. ELl clorhidrato de 2-acetamino-3-bromo-
~N,N-dietil-5-metil-bencilamina que se ha obtenido fum
de a 170-1722C.

Ejemplo 5
2-acetamino-3~bromo-N, 5-dimetil-N~(trans-4-hidroxici-

-12 -
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clohexil)~bencilamina.

2,2 g de 2-amino-3-bromo~-N,5-dimetil-N-
~(trans-4-hidroxiciclohexil)~-bencilanina son disuel-
tos en 100 ml de metanol y son calentados a ebulli-.
cifn. En el transecurso de 2 horas se afiaden 75 ml de
anhidrido acético y al mismo tiempo se separa por des-
tilacidn el acetato de metilo resultante. Se concentra
hasta sequedad por evaporacidn en vacio y tras aﬁadir
mis metanol se repite la concentracién por evaporacién.
El residuo obtenido es disuelto en etanol y con acido
clorhidrico etandlico se transforma en el clorhidrato
de 2-acetamino-3~bromo-N,5-dimetil-N=-(trans~4~hidroxi-
ciclohexil)~-bencilamina.

Punto de fusidn: 246-2489C.

Ejemplo &
3-bromo~2~butirilamino-5-carboetoxi-N ,N~dietil-bencila-
nina,

3 g de 2-amino-3-bromo-5-carboetoxi-N,N-
~dietil-bencilamina son disueltos en 30 ml de benceno
¥y son calentados a 50oC durante 30 minutos con 3 ml de
cloruro de écido butirico. Se concentra en vacio hasta
sequedad y se purifica el residuo por cromatografia so
bre gel de siliée (agente eluyente: benceno:agetato de
etilo = 6:1); se obtiene 3-bromo-2-butiril-amino-5-caz

boetoxi-N,N-dietil-bencilamina, que es transformada conéci

-13 -
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do clorhidrico etandlico en el clorhidrato de pumtbo

. de fusién 1342C.

Ejemplo 7

2—acétaminof3~bromo~5-carboetoxi~N~cig;ghexiléﬂ—metil-

-bencilamina. _

Punto de fusién del clorhidrato: 220-2232C,

Preparada a partir de 2~-amino-3-bromo~5-
~carboetoxi-N~ciclohexil-N-metil~bencilamina. y cloruxro
de acetilo anidlogamente al Ejemplo 6.

Andlogamente a los Ejemplos 1 a 7 se prg
pararon los siguientes compuestos: ‘
Diclorhidrato de 4-bromo-2,6-bis-(pirrolidino-metil)-
-acetanilida;

p. de T.: 31920 (con descomposieién).

Diclorhidrato de 4-bromo-2,6-bis~(morfolino-metil)-ani

linag

- p. de f.: 251-2572C (con descomposicidn).

Diclorhidrato de 4-bromo-2,6-bis-(piperidino-metil)-
-acetanilida; _

p. de f£.: 308-3129C (con descomposicién).
N-(2-amino-S-metoxi-bencil)-piperidina;

Aceite, comprobacidn de la estructura por espectros
de IR, UV y RMN.
S5-acetil-2-acetilamino-,N~dietil-bencilamina;

p. de f.: 102-10320.

-1 -
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Clorhidrato de 5~acetil~2-amino-3-bromo-N~-ciclohexil-
~N-metil~bencilamina; . '
p. de f£.: 229-2312C.

2-amino-3~bromo-N N-dimetil-5-(1-hidroxi-etil)-benci-
lamina;

p. de f.: 69-720C,

Diclorhidrato de 2-amino-S5-bromo~3-dimetilaminometil-
~N ,N~dimetil-bencilamina;

p. de £.: 284-2879C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 2-acetilamino-5-bromo-N,N-dietil—Béme—
til-bencilaminag;

p. de f£.: 192,5-19400C,

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N-ciclohexil~N,3-dime-
til=bencilamina;

p. de f.: 206,5-207,52C (con descomposicién).
N-(2~acetilamino-5~bromo-3-metil-bencil)-morfolina;
p. de f.: 105-110eC.
2--amino-5-bromo~N,3-dimetil~N~(trans-4-hidroxi-ciclo~-
hexil)-bencilamina;

P. de £.: 122-123,5¢2C.
2~acetilamino-5-bromo~N,3-dimetil-N-(trans-4-hidroxi-
~ciclohexil)-bencilamina;

p. de f.: 136,5-138¢2C. )
Clorhidrato de 2-acetilamino-N,N,3~trimetil~bencilami

ne.;

-15 ~
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p. de f.: 162-1640C. )
Diclorhidrato de N—(2-amino-5-bromo—5-metil-‘bencil)'-p;i_._ :
peridina; '

p. de f.: 176-1792C (con descomposicién).
Diclorhidrato de 4-amino-5-bromo-3-ter.-butil~N,N-
~dietil-bencilamina; |

p. de £,: 201-204oC (con descomposicidn).

Clorhidrato de '2-acetilamino-5-bromo-3-ter.-butil-N-—cj..,
clohexil-N-metil-bencilamina;

p. de f.: 231-2340C.

Clorhidrato de 2~-emino-3-~bromo-5-ter.-butil-N-ciclohe-
xil-N-metil-bencilamina;

p. de f.: 214-2152C (con descomposicidn).

Clorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-~4-—ter.-butil-bencil)-
=pirrolidinag;

p. de f£.: & fartir de 1900eC (con descomposicidn).

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

na;

p. de £.: 152=1340C, »
2-acetilamino-5-bromo-N-ciclohexil-N-metil~3~(N-metil-
-ciclohexil-aminometil)-bencilamina;

p. de f£.: 194-1992C.
2-acetilamino-5-bromo~4-ter.-butil-N,N-dietil-bencila-
minaj

Po de' f.: 88_91-0-00

- 16 -
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Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-4-ter.-butil-N-ciclohe~
xil-N-metil-bencilamina;

p. de £.: 202-202,52C (con descomposicién).
Diclorhidrato de N-(2-amino~5~bromo~4-ter.-butil~ben
¢il)=-morfolina;

p. de £.: 194-1982C (con descomposicién).
Diclorhidrato de N-(2-acetilamino-5-bromo-4=ter.-butil-
~bencil)-N'-metil-piperazina;

p. de £.: A partir de 250eC (con descomposicién).
2-znino-5~bromo-N~(trans~4~hidroxi~ciclohexil)-N-me~
til=3~/N-netil-(trans-4~hidroxi-ciclohexilamino)-me-
til/-bencilamina;

p. de f£.: 179-180eC.

2-amino=3-brono-N ,N-dimetil-5-metoxi~bencilamina;
comproﬁacién de la estructura por espectros de IR, UV
y RMN.

2-amino-N,N-dimetil-5-metoxi-~bencilamina ;

comprobacién de la estructura por los espectros de IR,
UV y BMN.

Clorhidrato de N-(5-acetil-2-amino-bencil)~hexametilena
nina;

p. de f.: 205-2072C (con descomposicidn).
S-acetil-2~-amino~3-bromo-N,N-dimetil~bencilanina;

p. de £.: 92-95eC,

Clorhidrato de S5-acetil~2-amino~N,N~dimetil~bencilami-

-17 -
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-~ p. de £.: 231-2332C (con descomposicién).
.folina;

~ Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-N,N-dimetil-S-fluor-ben

naj;

p. de £.: 209-2152C (con descomposicién). 7 7
N-etil-2-amino-3-bromo-N-ciclohexil-5-(1-hidroxi-etil)~-
~bencilamina;

p. de f.: 117-1212C,

Clorhidrato de N-metil-2-amino-3-bromo-N-ciclohexil-5-
~fluor-bencilamina; |

p. de £.: 176-1782C. ‘

Clorhidrato de N-etil-2-amino-S5-bromo-N-ciclohexil-3
~fluor-bencilamina;

p. de £.: 493—ﬂ9520.

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N-ciclohexil=3=fluor-N=-

- ~metil-bencilamina; p. de f.: 226-2282C (con descompo-

siciém). .
Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-3-fluor-N-(trans-4-hidro
xi-ciclohexil)-bencilanina;

Clorhidrato de N-(2-amino-3-bromo-5-fluor-bencil)-mor

cilamins
Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N,N-dimetil-3-fluor~ben

cilaminag
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p. de £.: 263~-265¢C (con descomposicién).

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N,N-dietil-3-metil-ben
cilamina;

p. de' £.: 177-1792C (con descomposicidn).
Diclorhidrato de N-etil-2-amino-5-bromo-N-ciclohexil-~
=3-metil-~bencilanina ;

p. de f. 183-1872C (con descomposicién).
2-acetilamino~5-bromo-N-ciclohexil-N,3-dimetil~benci-
lamina;

p. de £.: 102-10429C.
N-(2-acetilamino-5~bromo~3-metil-bencil)~-pirrolidina;

p. de f.: 123-1279C.

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

minas

p. de f.: 159-1642C (con descomposicidn).
N-(2-acetilemino-5-bromo~3-metil-bencil)-piperidina;
p. de f£.: 119-124¢eC.

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

p. de f.: 227-2292C (con descomposicidn).
2-amino-5-carboxi-N-ciclohexil-N-netil-bencilamina;
p. de f.: 200-205C.

Diclorhidrato de N-(2-amino-5-carboxi-bencil)-hexame-
tilenamina;

p. de £.: A partir de 1212C (con descomposicién).
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Clorhidrato de 2-amino-5-carboxi-N,N-dietil-bencilami~-
na; |

p. de f.: 194-198¢eC, ,
Clorhidrato de N-(2-amino-3-bromo-5-carbetoxi~bencil)-
~pir£olidima{

p. de f.: 204-2050C. -

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo~5~carbetoxi-N-(trans-4-
~hidroxi-ciclohexil)-bencilamina;

p. de f.: 1372C (con descomposicién).

Clorhidrato de N-(2-amino-3~bromo-5-carbetoxi-bencil)- -
-hexametilenamina;

p. de £.: 219-221aC,

Clorhidrato de N-etil-2-amino-N~ciclohexil-5-metil-ben

“¢ilaminag;

p. de f.: 4189-1912C (con descomposicidn).

' Clorhidrato de 2~-amino-3-bromo-5-cian-N-ciclohexil-N-

~metil-bencilamina;

p. de f.: 236-2402C.

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-carbetoxi-N~ciclohe~

xil-N-metil-bencilamina;

p. de f£.: 212-2150C.

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N,N-dietil-3-trifluoro
metil-bencilamina;

p. de f.: 198-2002C,

Clorhidrato de 2-amino-3~bromo-N,N-dietil-5-fluor-ben-
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cilamina;
p. de f£.: 182-1849C,
Clorhidrato de N-etil-2-amino-3-carboxi-N-ciclohexil-
-bencilamina;
5 p. de £.: 193-197¢2C,
Clorhidrato de N-etil-2~amino-~S5-bromo-3-~carboxi-N-ci-
¢lohexil-bencilamina;
p. de f£.: 130-1402C.
Ia presente solicitud que corresponde a
10 la presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 5
de Febrero de 1974, bajo el Ne P 24 05 322.3, se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu
t0o sobre Propiedad Industrial.

' REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
15 que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1a2.~ Procedimiento para la preparacién
19 de nuevas bencilaminas de la férmula general I

9-12-74,
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en la que R, sigeifica wn dtomo de hidrdgeno o un radi
cal acilo alifdtico o aromatico eventualmente sustitui
do; R, significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo;

B; significa wn atomo de fldor, un radical alcohilo

~con 1 a 4 dtomos de carbono de cadena recta o ramifi-

cada, un grupo trifluorometilo, ciano, carbamoilo, car
boxilo; carbalcoxi, alcoxi, acetilo, 1-hidroxietilo

asi como el grupo aminometilo de la férmula

— %
- CH - N .
2 \37

en donde R6 Y R.7, que pueden ser iguales o diferentes,
representan grupos alcohilo, cicloalcohilo o hidroxici
cloalcohilo o conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno

un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina; R4
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Yy RS’ que pueden ser iguales o diferentes, representan
dtomos de hidrdgeno, radicales alcohilo con 1 a 5 ato-
mos de carbono de cadena recta o ramificada, que pue-

don estar sustituidos con wo o dos grupos hidroxi, ra
dicales alquenilo con 2 a 4 atomos de cai'bono, radica-
les cicloalcohilo con 5 a 7 dtomos de carbono eventual
mente sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, grupos
bencilo, morfolinocarbonilmetilo o conjuntamente con

el dtomo de nitrégeno significan un anillo pirrolidina,
piperidina, hexametilenamina, morfolina, N-metil-pipe~-
razina o camfidina, asi como de sus sales por adicién

de dcido fisioldgicamente compatibles con dcidos orga-
nicos o inorgédnicos, caracterizado porque se reduce un

compuesto de la férmula general II

R
1
CH, - N - (II)

N

5

B NO,
en la que 32 a R5 son como se han definido inicialmen-
te; ¥, en caso deseado, m compuesto de la férmula ge-

neral I obtenido en que R3 representa un grupo ciano,

se transforma mediante hidrélisis parcial en el corres
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‘pondiente compuesto carbamoilico de la férmula general

I, y/o un compuesto obtenido de la férmula general I,
en que R, representa um dtomo de hidrdgeno y By RB’
R, y!Rs, con excepcién de los radicales que contienen
un Atomo de hidrédgeno capaz de reacciomar, son como se
han definido inicialmente, es acilado en caso deseado
de modo posterior, y/0 wn compuesto obtenido de la fér
nula general I es transformado en caso deseado en sus
sales fisioldgicamente compatibles con dcidos orgéni-
cos o0 inorgdnicos.

2a,.- Procedimiento segin la reivindica-
cion 12, caracterizado porque las reacciones se llew}an
a cabo en un disolvente.

3a,~- Procedimiento segin las reivindica-

ciones 12 y 22, caracterizado porque la reduccidn se

‘1leva & cabo con hidrdgeno naciente, con hidrdgeno en

presencia de wn catalizador, con un hidruro metélico
compleﬁo o con cloruro de estafio divelente/dcido clorhi
drico y a temperaturas entre O y 1002C, '
42,- Procedimiento para la preparacién

de nuevas bencilaminas.

' Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifica-
do.



9-12-74..
G.D.S.

I T T A i

Esta Memoria congta de wveinticinco hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Y

Madrid,
P. A. 4/ ENE, 1975
Fernpnd
Pur Podes
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