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Objeto de la presente solicitud son nuevas

bencilaminas de la Pormula general I

//'R4
CH - N
2 R
R, 5 (1)
- oH
iR
2

sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos organi

cos o inorgdnicos y procedimientos para su preparacion.
En la formula gensral I antedicha

R1 significa un atomo de hidrdgeno o un radical acilo

al%fético o aromatico aventualmqnta sustituido;

R2 significa un atomo de hidrdgeno, cloreo o bromo,

R, significa un atomo de flaor; un radical alcohilo de

cadena recta o ramificada con 1 a 4 atomos de carbono,

un grupo trifluoromstile, ciano, carbamoile, carboxilo,

carbalcoxi, alcoxi, 1-~hidroxi-etilo asi como el grupo

aminometilo de la Pormula

R
— 6
- CH2 - N ~p

7
en donde R6 y R7, gue puedsn ser iguales o diferentes,
reprgsantan grupos alcohile, cicloalcohilo o hidroxi-

cicloalcohilo o juntamente con el atomo de nitrdgeno re
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presentan un anillo pirrolidino, piperidino o morfolino;
R4 y RS’ que pueden ser iguales o difersntes, signifi-
can atomos ds hidrdgenoc, radicales alcochilo de cadena
recta o ramificada con 1 a 5 &tomos de carbono, que pug
den estar sustitufdos con uno o dos grupos hidroxi, ra-~
dicales alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, radicales
cicloalcohilo con 5 a 7 atomos de carbono eventualmsnte
sustituidos con unoc o dos grupos hidroxi, grupos bencilo,
morfolinocarbonilmetilo o juntamente con sl dtomo de ni-
trdgeno un anillo pirrolidino, piperidino, hexamstilen
amino, morfolino, N-metil-piperazino o camfidino.

Los compuestos de la formula general I antedi-
cha tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, sspecial
mente un sfecto antiulceroso, un efscto secretdlitico,
béquico (antitusivo) y un sfecto acrecentador en la pro-
duccidn del factor tensivactivo o factor antiatelectasa
de los alveolos.

Los nusvos compuestos pueden ser preparados ds
acuerdo con 8l siguiente procedimisnto:

Reaccidn de un aldehido de la férmula general
II,

-CHO

~ H (11)
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en la que R1, R2 y Rs'son como se han definido inicial-

mente con una amina de la férmula general III,
H - N (111)
~ng
5

en la que R4 y Rs son como se han definido inicialmente,
o con la correspondiente formamida en presencia de dcido
formico.

La aminacién reductora se lleva a cabo preferi
blemente a tempsraturas entre 50 y 2508, eventualments
en un disolvente y eventualmente ssparando por destila~
cion al mismo tiempo el agua Formada;'no obstante, ss sg
pecialmente ventajoso que en la reaccion la amina utili-

zada de la férmula gensral III y/o el icido formico sir-

.va al mismo tiempo come disolvente. Si R, y/o Rg en un

compuesto de la fdérmula general III significan un dtomo
de hidrdgeno, la mezcla de rsaccidn obtenida es calenta-
da a reflujo después de la rsaccion con un dcido diluide
tal como acido clorhidrico 2 N.

Si se obtiene un compuesto de la fdérmula gene-
ral I, en qua R, representa un grupo ciano, éste puede
ser transformado mesdiante hidrdlisis parcial, por ejemplo
mediante lejia de sosa acuoso-alcohdlica en sl correspon
diente compuesto carbamoilico de la fdrmula general I,

y/0 un compuestc de la férmula general I, en que R1 re-




presenta un dtomo de hidrdgeno y Rz, RS’ R4 y R5 con 8x-
cepcidn de los radicelss que contisnen un dtomo de hidrd
geno capaz de rsaccionar son como se han definido ini-
cialmente, éstos en casoc deseado pueden ser acilados pos-
5 teriormente. Esta reaccion se lleva a cabo conveniente-
mente con un derivado de dcido capaz de reaccionar tal
como un halogenuro de dcido, anhidrido de dcido o anhi-
drido mixto de dcido o en presencia de un agente subs-
tractor de agua tal como N,N'-diciclohgxil~carbodiimida,
10 Los compuestos de la fdrmula general I obteni-
dos pueden ser transformados en caso deseado con acidos
organicos o inorgdnicos en sus sales por adicidn de dci-
do fisioldgicamente compatibles con uno, dos o tfes equi
valentes del correspondiente acido. Como acidos se han
15 mostrads apropiados por ejemplo acido clorhidrice, dcido
' bromh{drico, dcido sulfirica, dcido Posforico, dcido lig

tico, dcido citrico, dcido tartarico, dcido maleico o

dcido fumdrico., Los compuestos de la férmula gensral II
utilizados como sustancias de partida pueden ser prepara
20 dos de acuerdo con modos de procedimiento usuales, por
ejemplo por oxidacidn de un correspondiente alcohol ben-
c{lico, convenientemente con didxido de manganeso o por
hidrélisis de una correspondiente nitrona.
Tal como ya se ha citada al comienzo, los nue=-

25 vos compuestos de la fdrmula general I poseen valiosas

10-12-74 -5 -
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propiedades farmacologicas, espacialmente un efecto anti
ulceroso, un efecto secretelitico, béquico (antitusivao)
y un sfecto acrecentador sobre la produccidn del factor
tensicactivo o factor de antiatelectasa de los alvsolos.
Por ejemplo las siguientes sustancias fuaron

investigadas en cuanto a sus efectos bioldgicos.

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

B = Clorhidrato ds N-etil-2-amino-3-bromo-5-carboxi=N-
~giclohexil-bencilamina;

C = Clorhidrato ds N~stil-2~amino-5-~bromo-N-ciclohexil~
-3-fluor~bencilamina;

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

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~bromo-N,N-dimetil-5-fluor-

=~bencilamina.

1.~ Efecto secretolitica.

Los ensayos de expectoracion se llevaron a ca
bo con cobayas narcotizados o con conejos narcotizados
(véase para ello Perry y Boyd, Pharmacol. exp. Therap.

73, 65 (1941)). Las sustancias fueron administradas por
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via peroral en cada caso a 6 hasta B animalss sn una do—
sis de 8 mg/kg. El cdlculo del aumento de la sascreciédn
(valores de 2 horas) se efectud mediante comparacidn de
la cantidad de producto sscrecionado antes y despuéds de
la administracién de sustancia.

Los ensayos sobre la circulacidn se llevaron a
cabo en cada caso con 3 gatos segin la narcosis con clo-
ralosa-uretano después des administracidn por via intrave

nosa de 2, 4 y 8 mg/kg de la sustancia a investigar:.

Ensayos con cobayas:

Aumento da' Efecto sobre‘
Sustancia la secrecion la circulacion
A + 90 % 2,4 y 8 mg/kg: ninguna
modificacion
B + 81 % 2,4 y 8 mg/kg: ninguna
‘ modificacion
c + 100 %
G + B4 %
-7 -
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Ensayos con conejos:

Sustancia Aumento de la secrecidn
D 172 %
£ £+ 77%
F + 75 %

2.~ Efecto antiulcsroso.

El efecto de la sustancia a investigar scobre
Glceras se llevéd a cabo de acuerdo con el método de K.
Takagi y otros (3Jap. J. Pharmac. 19, 418 (1969))., Para
ello ratas hembras con un peso corporal sntre 220 y 250
g fueron sometidas segin la narcosis con éter a apertura
de la cavidad ventral y se sacéd y almacend sl estdmago.
Después de sllo se inyectaron, entre las mucosas muscula
res y las submucosas del estomago en un lugar, 0,05 ml
de una solueidn al 5% de acido acético. La cavidad ven-
tral fue cerrada de nuevo después de la inyeccidn. Las
ulceraciones resultantes en la mucosa en el lugar de éd-
ministracidén después de 3 a 5 dias fueron tratadas duran
te 3 semanas agregando al pienso la sustancia a investi-
gar en las dosificaciones de 50 y 100 mg/kg (6 animales

por dosis). Los animales testigo recibieron sdlo el pien
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so pulverizado,
Daspués‘de tratamiento durante tres semanas
los animalss fueron muertos, se sacaron los estiomagos y
se determinaron las (lceras mediants medicidn derla lon-
5 gitud de ulceracionss y la anchura de ulceraciones. Se
determiné el sfecto de la sustancia en comparaciéh con
testigos (100%):
Con una dosificacidn de la sustancia A de S0
mg/kg p.o. se sncontro una reduccion de las (lceras de
10 un 52% y con una dosificacion de 100 mg/kg p.o. se sncon
tré una reduccion de las dlceras de un 79% en compara-
cidn con testigos. |
3.- Toxicidad aguda:
La toxicidad aguda de las sustancias a inves-
15 tigar fue determinada orientativamente por via peroral
en grupos de 5 ratones blancos cada uno, después de una

”

so0la administracidén de 1.000 6 2.000 mg/kq.

20

25
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Sustancia Toxicidad aguda
A >2 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
B >1 000 mg/kg p.a. (Murieron O de 5 animalss)
c >1 000 mg/kg p.o. (Murisron O de 5 animales)
D >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
E >1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
F ~ 1 000 mg/kqg p.o. (Murisron 2 de 5 animales)
G 1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)

Los nuevos compuestos de la fdrmula general I
pusden ser incorporados para la administracidn farmacéu-
tica en las formas de administracion farmaceutica usuales
tales como tabletas, grageas, éépsulas, supositorios, am-
pollas y soluciones, sventualmente en combinacidn con
otras sustancias activas. La dosis individual es en sste
caso de 1 a 100 mg, preferiblemente de 4 a 60 mg, y la dg
sis diaria es de 2 a 300 mg, preferiblemente de 4 a 200
mg. En el caso de compusstos con sfecto secretolitico la
dosis individual es de 1 a 20 mg, pero preferiblesmente ss
de 4 a {5 mg, y en sl casoc de compuestos con un efecto an
tiulceroso es de 25 a 100 mg, pero preferiblemente de 30
a 60 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar sl inven

- 10 -
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to con mayor dstalle.

Ejemplo 1
N-gtil~2-amino=3~bromo-5-carboxi~N-ciclohexil-bencilamina

2,5 g de 2-amino-3-bromo-5-carboxi-benzaldehido

son calentados a 1002C durante 8 horas con 8,5 g de N-
~gtil-ciclohexilamina y 3,2 g de acido fdrmico; se concen
tra hasta sequedad en vacio y se cromatografia el rasiduo
sobre gel de silices (agesnte eluyente: metanol). A partir
del sluate se obtiene con dcido clorhidrico el clorhidra-
to de punto de fusidn 227-2292C (con descomposicidn).

Ejemplo 2

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

2,7 g de 2-amino-3~-bromo-5-carboetoxi-benzalde
hido, 5 g de dietilamina y 3 g de dcido fdrmico son ca-
lentados a 1209C durante 6 horas. La mezcla de reaccion
es repartida entre amoniaco diluido y cloroformo, la fase
en cloroformo ss secada, es concentrada hasta sequedad y
el residuo es purificado por cromatograffa sobre gel de
s{lice (agente eluyente: tolueno: acetona = 4:1). A par-
tir del eluato se obtiene con cloruro de hidrdgeno en
stanol el clorhidrato de punto de fusion 165-1689C.

Ejemplo 3

2-aming~3-bromo-S~carbamoil~-N,N-digtil~-bencilamina

11 g de 2-amino-3-bromo~-S-—ciano-N,N-dietil—

~bencilamina son pusstos en sbullicion a rsflujo con 70

- 11 -
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ml de etanol y 100 ml de laiﬁa de sosa 5 N. Después del
enfriamiento se diluyse con idU ml de agua y se extras
con cloroformo. El extracto en cloroformo es secado so-
bre sulfato de socdio, es concentrado y el residuc es re-
cristalizado en isopropanol. Se obtiene 2-aming-3-bromo-
-5~carbamoil~N,N-dietil-bencilamina de punto de fusidn:
140-1428¢C, -
Ejemplo 4

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

1 g de 2-amino-3~bromo-5~carboetoxi~N,N~die-
til-bencilamina ses disuelto en 2 ml de cloruro de aceti-
lo y es calentado a 502C durante 1 hora. Se evapora en
vacio el cloruro de acetilo, se reparte sl residuec entre
amoniaco diluido frio y clorofermo, se concentra por eva
poracion la solucidn en cloroformo, se purifica el>pro-
ducto por cromatografia sobre gel de silice (agentes slu-
yente : acetato de stilo) se disuelve en isopropanol el
residuo de concentracidn por evaporacidn desde el eluato
y mediante adicidn de 4dcido clorhidrico isopropandlico y -
de éter se llsva a cristalizacidn el clorhidrato de 2-
~acetamina-3-bhromo-5~carbostoxi-N,N-distil~bancilamina.

Punto de fusion: 190-194¢9C.

Ejemplo S

2—acetamino-3-bromo~-N,N-distil-S5-metil-bencilamina

1,53 g de clorhidrato ds 2-amino-3-bremo-N,N-

-12 -




~dietil=5-metil-bencilamina son disueltos a 759C en 50
ml de anh{drido acético. Se concentra hasta sequedad por
evaporacién en vacioc y se recristaliza el residuo en eta
nol, El clorhidrato de 2-acetamino-3-bromo-N,N-dietil-5-
] -metil~bencilamina que se ha obtenido funde a 170-1729C.
Ejemplo 6

2~acetamino-3~bromo~N,5~dimetil-N-(trans—4-hidroxiciclo-

hexil)-bencilamina

2,2 g de 2~amino-3-bromo-N,5-dimetil=N-(trans-~

10 ~-4-hidroxiciclohexil)-bancilamina son disueltos en 100
ml de metanol y son calentados a sbullicidn. En sl trang
curso de 2 horas se afaden 75 ml de anhidrido acetico y
al mismo tiempo se separa por destilacidn el acetato de
metilo resultante. Se concentra hasta sequedad por evapgo

15 racidn en vac{o y tras afadir mas metanol se repite la
concentracidn por evaporacidn. El residuo obtenido es di
suslto en stanol y con dcido clorh{drico etandlico se
transforma en el clorhidrato de 2-acetamino~3-bromo-N,S5-

dimetil-N—(trans-4-hidroxiciclohexil)-bencilamina.

20 Punte de fusidn: 246-2489C,

Ejemplo 7
3-brom6~2~butirilamino-S—carbcetoxi-N,N~dietil—bencil-
amina '

3 g de 2-amino=~3-bromo~5-carbcetoxi=~N,N-digtil-

25 ~bencilamina son disugltos en 30 ml de benceno y son ca-

10-12-74 -13 -
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lentados a 509C durante 30 minutos con 3 ml de cloruro
de dcido but{rico. Se concentra en vacic hasta segquedad
y se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de
sflice (agente sluyente: benceno:acstato de etilo = 6:1);
se obtiens 3~bromo~2~butiril-amino-5-carboetoxi-N,N-die-
til-bencilamina, que es transformada con acido clorhidri
co etandlico en el clorhidrato de punto de fusidm 1342C.

Ejemplo 8
2~acstamino~3-bromo—-5S-~carbostoxi~-N~ciclohexil-N-metil-
-=bencilamina

Punto de fusidn del clorhidrato: 220-~223°C.

Preparada Q partir de 2-amino-3-bromo-5-carbo-
etoxi-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina y cloruro de ace-

tile andlogamente al Ejemplo 7.

Andlogamente a los Ejemplos 1 a 8 se prepara-
ron los siguientes compuestos:
Diclorhidrato de 4-bromo-2,6-bis~(pirrolidino-metil)-acg
tanilidaj
p. de f.: 3199C (con descomposicidn).
Diclorhidrate de 4-bromo-2,6-bis-(morfolino-metil)-anili-
na; '
p. de f.: 251-2579C (con descomposicidn).
Diclorhidrate de 4-bromo-2,6-bis~(piperidino-metil)-ace-
tanilida;

p. de f.: 308-3129C (con descomposicidn).

- 14 -
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N-(2-amino-5-metoxi~bencil)-piperidina;

Aceite, comprobacion de la estructura por espesctros de
IR, UV y RMN,
2-amino~3-bromo-N,N-dimetil~5-(l=-hidroxi-etil)-bencil~
aminaj;

p. de f.: 69--728C

Diclorhidrato de 2-amino-5-bromo-3-dimetilaminometil-
-N,N-dimetil-bencilamina;

p. de f.: 2B84-2879C (con descomposicion).

Clorhidrato de 2-acetilamino-5~bromo-N,N-dietil~3-metil-
-bsncilamina;

p. de f.: 192,5-1948C

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

p. de f.: 206,5-207,59C (con descomposicidn)
N-(2~acetilamino-5~bromo-3-metil-bencil)-morfolina;

p. de f.: 105-1109C.

2-aming=-5~bromo~N, 3-dimetil-N-(trans-4-hidroxi-ciclohe-
xil)=-bencilaminaj

p. de f,: 122-123,5¢C,

2~-acetilamino~5-bromo-N, 3~dimetil-N—(trans-4-hidroxi-
~ciclohexil)~bencilamina; .

p. de f.: 136,5-1382C,

Clorhidrato de 2-acetilamino-<N,N,3-trimetil-bencilamina;

- 15 =
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Diclorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-3-metil-bencil)-pipg
ridinag

p. de f.: 176-1792C (con descomposicidn).

Diclorhidrato de 4-amino-5-bromo-3-ter.~butil-N,N-distil-

~bencilamina;

-p. de f.: 201-2042C (con descomposicidn)

Clorhidrato de 2-acetilamino-5-bromo-3-ter.~butil-N-ciclg
hexil-N-metil~bencilamina;

p. de F.: 231-2349C. |

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-ter.~butil-N-ciclohexil-
-N-metil-bencilamina;

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

Clorhidrato de N-g2—amino-5-bromo-4—tar.-butil-bencil)-
pirrolidina;

p. de f.: a partir de 1909C (con descomposicidn).
N=(2~acetilaminog=5=bromo=-4-ter.-butil-bencil)=-piperidina;
p. de f.: 132-1349C
2-acetilamino-5-bromo-N-ciclohexil=-N-metil=3~(N-metil-
-ciclohexil-aminometil)~bencilamina;

p. de f.: 194=-199¢C.
2-acetilamino-5-bromg~4-ter.~butil-N,N-dietil-bencilamina;
p. de f.: B88-912C,

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

p. da f.: 202~202,52C (con descomposicidn)

- 16 =
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Diclorhidrato de N=-(2-~amino-5-bromo-4~ter.-butil-bsncil)-
morfolinaj

p. de f.: 194-1982C (con descomposicidn)

Diclorhidrato ds N-(2-acetilamino=5~bromo-é4-ter.-butil~
~bencil)=N'=metil-piperazina;

p. de f.: A partir ds 2502C (con descomposicidn).
2—amino-5—bromo-N-(trans—d-hidroxi-cicléhexil)—N—metilu
=3~ /N-metil-(trans~4-hidroxi~-ciclohexilamino)-metil/-
~bencilaminag

p. de f.: 179-1809C.
2-amino~3~bromo~N,N-dimetil-S~-matoxi~bencilaminaj;
comprobacidn de la estructura por espectros de IR, UV y
RMN.,

2-aminp-N,N-d1metil-5-metoxi-bencilamina;

comprobacidn de la estructura por los espectros de IR,
UV y RMN.
N-atil-2-amino-3-bromo-N-ciclohexil~5-(1-hidroxi-etil)-
-bencilaminag

p. de f.: 117=1210C,

Clorhidrato de N-metil~2-amino«~3~bromo~N-ciclohexil-5~
~fluor-bencilaminaj;

p. de f.: 176-1789C.

Clorhidrate de N-gtil-2-amino-5-bromo-N-ciclohexil—3-
=fluor~bencilaminaj

Pe de f.: 193_1959c.

- 17 -



10

15

‘20

25

10-12-74

Clorhidrato de 2-amino-S~bromo-N-ciclohexil-3-Pluor-N-
-metil-bencilamina;

p. de P.: 226-2289C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 2—amino-S-bromo—3—f1uor—N—(trans-é—ﬁidro-
xi-ciclohexil)-bencilamina;

p. de f.: 231-2332C (con descomposicidn).

Clorhidrato de N-(2-amino-3~bromo-5-fluor-bencil)-morfo
linaj

p. de f.: 230-2329C,

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo~N,N-dimetil-5-fluor-bencil
aminaj

p. de fP.: 241-2430C.

Clorhidrato de 2-amino-5-~bromo-N,N-dimetil-3-fluor~bencil
amina;

p. de f.: 263-2652C (con descomposicion).

Clorhidrato ds 2-amino-~S5-bromo-N,N-dietil-3-metil~bencil
aminaj;

p. de f.: 177-1792C (con descomposicidn).

Diclorhidrato de N-gtil-2-amino-S~bromo-N-ciclohexil-3-
~-metil=bencilamina;

p. de f.: 183-1879C (con descomposicidn),

. 2=acetilamino=-5-bromo-N-ciclohexil-N, 3-dimetil~bencil-~

amina; »
N-(2~acetilamino~5-bromo-3-metil-bencil)-pirrolidina;

- 18 =




p. de f.: 123=-1279C,
Diclorhidrato de N-(2-amino-5-bromo-3-metil)-hexametilen
aminaj
p. d8 f.: 159-1649C (con descomposicidn)
5 N~(2-acetilamino-S~bromo-3-metil-bencil)-piperidina;
p. ds f.: 119-1242C,
2-amino=-5-carboxi-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina;
p. de f.: 200-2058C,
Diclorhidrato de Ne(2-amino-5-carboxi-=bsncil)-hexametilen
10 emina;
p. de f.: A partir de 1212C (con descomposicidn)
Clorhidrato de 2-amino-5-carboxi-N,N-dietil-bsncilaminaj
p. de f.: 194=1989C,
Clorhidrato ds N-(2-amino—3—bromo-S-carbethi—beﬁcil)-
15 -pirrolidina;
p. de f.: 204-2059C,
Clorhidrato de 2-amino-—3-bromo-5-carbetoxi-N-(trans-4-
~hidroxi-ciclohexil)-bencilamina;
p. de f.: 1379C (con descomposicidn).
20 Clorhidrato de N-(2-amino=3-bromo~S-carbetoxi-bencil)-
~hexametilenaminas;
p. de f.: 219-2219C.
Clorhidrato de N-etil=2-amino-N-ciclohexil-5-metil-ben-

cilaminaj;

25 p. de f.: 189-1919C (con descomposicidn),
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Clorhidrato de 2~amino-3-bromo-S-cian-N-ciclochexil-N-
-mgtil-bencilamina;

p. de f.: 236-240%C,

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-carbetoxi-N-ciclohexil-
~N-matil~bencilamina;

p. de f.: 212-215°C,

Clorhidrato ds 2-amino-5—bromo-N,N-dietil-Z-trifluo?omg
til-bencilaminaj;

p. de f.: 198-2004C,

Clorhidrato de 2-amino-3~bromo-N,N~digtil=-5-fluor-bencil
aminaj

p. de f.: 182-184%C.

Clorhidrato de N-etil-2-amino~-3-carboxi-N-ciclohexil-
-bsncilamina;

p. de f.: 193-197¢C,

Clorhidrato de N-etil-2-amino-5-bromo-3-carboxi-N-ciclg
hexil-bencilamina;

.La presente solicitud, que corraesponds a la
pressntada en Repiéblica Federal Alemana, el 5 de Fabrero
de 1974, bajo el N2 P 24 05 322.3, se acoge a los benefi
cios del Articule 51 del vigente Estatuto sobre Propie-~
dad Industrial.
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REIVINDICACTIONTES

Los puntos de invencidn propia y nuesva, qus se
prasentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tents de Invencidn en Espafia, por UEINTE afios, son los
gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidén de nue-—

vas bencilaminas de la formula gensral I

Ry
CH, - N 5
R3 P H (I>
3 ,
Ry

en la que R, significa un dtomo de hidrdgeno o un radi-
cal acilo alifatico o aromatico eventualmente sustituf-
do; R2 significa un dtomo de hidrdgeno, cloro o bromo;
Ry significa un tomo de fluor, un radical alcohilo con
1 a 4 atomos de carbono de cadsna recta o ramificada, un
grupo triflucrometilo, ciano, carbamoilo, carboxilo, car
balcoxi, alcoxi, 1-hidroxietilo asi como el grupo amino-

metilo de la formula

-2 -
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—Re
~
Rq
en donde-R6 y R7, qus pueden ser iguales o diferantes,

CH2

repressntan grupos alcohilo, cicloalcohilec o hidroxici-
cloalcohilo o conjuntamsnte con el atomo de nitrdgeno

un anille de pirrolidina, piperidina o morfolina,

Ry y RS’ gue pueden ser iguales o diferentes, represen—-
tan atomos de hidrégeno, radicales alcchilo con 1 a 5
atomos de carbono de cadena recta o ramificada, que pus-
den estar sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, ra-
dicales alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, radicalss
cicloalcohilo con 5 a 7 dtomos des carbono sventualmente
sustituidos con uno o dos grupos hidroxi, grupos benecilo,
morfolinocarbonilmetilo o conjuntaments con el atomo de
nitrdgeno significan un anillo pirrolidina, piperidina,
hexamstilenamina, morfolina, N-metil-piperazina o camfi-
dina, asi como de sué sales por adicidn de écido fisiold
gicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inorgénicos,
caracterizado porque se hace rsaccionar un aldshideo de

la férmula general II,

- 22 -
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CHO

3
11
- _H (11)
N'\“R
2 1

en la que R1, R2 y R, son como se han definido inicial-

3
mente, con una amina de la formula general III,
10 R
Ho- N ¢ (111)
. \RS

sn le que R4 y R5 son como se han definide inicialmente,
o con la correspondiente formamida en pressncia de acido
férmico; y, en caso deseado, un compuesto de la fdrmula

15 general I obtenido en qus R3 representa un grupo ciano,
se transforma mediante hidrdlisis parcial en el corres—
pondisnte compuesto carbamoilico de la formula general I,
y/o un compussto obtenido de la fdérmula general I, en
que R1 representa un atomo de hidrdgeno y Rz, R3, R4 y

20 R_, con excepcién de los radicales que contienen un atomo
de hidrdgeno capaz de reaccionar, son como se han defini-
do inicialmente, es acilado en caso deseado de modo postg
rior, y/o un compuesto obtenido de la fdérmula general I
es transformado en caso deseado en sus sales fisiologica-

25 mente compatibles con acidos organicos o inorgdnicos.
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22,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque las reacciones se llevan a cabo en
un disolventes.

38.- Procedimiento segdn las reivindicaciones

2 y 28, caracterizado porque la reaccidn se llsva a cabo
a temperaturas entre 50 y 250¢9C.

42,~ Procedimisnto ssgln las reivindicaciones
18, 22 y 38, caractsrizado porqus la mezcla de reaccien
obtenida es calentada a continuacién con un dcido dilui-

do, caso de qus R4 y/o R_ en un compuesto utilizado de la

formula general III repr:senten un atomo de hidrdgeno.
52,~ Procedimiento para la preparacién de nue-—
vas bencilaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ap
teceds, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es~

critas a maquina por una sola cara.
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