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Case §5/578 IX
Dr.F1/Kp

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 affos 898

a nombre de DR.KARL THOMAE GESELLSCHAFT MmIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad alemana
establecida en D 7950 Bibasrach/Riss,

RepUblica Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
BENCILAMINAS"
(Clase Internacional CO7c; CO7d)
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Objeto de la presents solicitud son nuevas

bencilaminas de la formula gensral I,

R4
CH,, - N\Rs (1)
Rg
N / H
N
~N
R, R,

sus sales fisioldgicamsnte compatibles con acidos orga-

nicos o inorgdnicos y procedimientos para su preparacicn.
En la formula general I antedicha

Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un radical acilo

alifdtico o aromatico eventualmente sustituido;

R2 significa un atomo de hidrdgeno, clorsc o bromo,

R3 significa un atomo de fluer, un radical alcohilo de

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

un grupo trifluorometilo, ciano, carbamoilo, carboxilo,

carbalcoxi, alcoxi, acetilo, as{ como el grupo aminometi

lo de la férmula

R
— 6
- CH2 - N '\\‘R
7
en donde R, y Ry, que pueden ser iguales o diferentes,
representan grupos alcohilo, cicloalcohilo o hidroxici-

cloalcohile o juntamente con el atome de nitrogeno reprg
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sentan un anillo pirrolidina, piperidino o morfolino;

R, significa un adtomo de hidrégeno o un radical alcohilo
con 1 a 3 atomos de carbono;

Rg significa un radical alcohilo con 1 a 3 4dtomos de car
bono o el grupo ciclohexilo; o

R4 y R5 significan, juntamente con el dtomo de nitrdgeno,
8l radical morfolino o piperidino.

Los compuestos de la formula general I antedi-
cha tienen valicsas propiedades farmacoldgicas, especial
mente un efecto antiulcerose, un efscto secretolitico,
béquico (antitusivo) y un efecto acrecentador en la pro-
duccion del factor tensiocactivo o factor antiatelsctasa
de los alveolos.

Los nusves compusstos pusden ser praparados de
acuerdo con el siguiente proceﬁimisntu:

Reaccidn de un ceompussto de la formula general

11,
CH20H I
Ry (11)
N/H
en la que

R1, R2 y R3 son como se han definido al comisnzo,
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con una amida de la farmula general III,

N (111)
\h Rs 3

R4 y RS son como se han definido al comisnza.

La reaccidén se lleva a cabo convenientemente
en un disolvente tal como tetralina y a temperaturas en-
tre 100 y 250°C, peroc prefsriblsmente a tempsraturas sn-
tre 120 y 1802C. No obstante, la reaccion se puede lle-
var a cabo también sin disolvente. )

S5i de acuerdo con el procedimiento se obtisne
un compuesto de la fdormula general I, en que R3 repra~
senta un grupe ciano, éste puede ser transformado median
te hidrdlisis parcial, por ejemplo mediante lejia de so-
sa acuoso-alcohdlica en el correspondiente compuesto car
bamoflico de la fdrmula gsneral I, y/o un compussto de

la férmula genseral I, en que R, representa un atomo de

1

hidrogeno y Rz, RS’ R4 y R5 con excepcidn de los radica-
lss qus contienen un atomo de hidrdgeno capaz de reaccig
nar son como se han definido inicialmente, éstos en caso
deseado pusden ser acllados posteriormente. Esta reaccién
se llsva a cabo convenisntemente con un dérivadu de acida
capaz de reaccionar tal como un halogenuro de. acido, anhi

drido de dcido o anhidrido mixto de 4dcido o en presencia
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de un agente sustractor de agua tal como N,N‘'-diciclohe-~
xil=-carbodiimida.

Los compuestos de la fdormula general I obteni-
dos pueden sar transformados en caso deseado con acidos
organicos o inorgdnicos en sus sales por adicidn de aci~-
do fisioldgicaments compatibles con uno, dos o tres equi
valentss del correspondiente dcido. Como acidos se han
mostrado apropiados por ejemplo acido clorhidrico, dcido
bromh{drico, dcido sulfirico, dcido fosfdérico, dcido ldgc
tico, acido citrico, dcido tartarico, acido maleico o
dcido fumarico.

Un compussto de las formulas generales II uti-~
lizado como sustancia de partida se obtisne por ejemplo
por reduccidn de un correspondiente aldehido o por sapo-
nificacidn de un correspondiente halogenure de bencila.

Tal como ya se ha citado al comienzo, los nuse-
vos compusstos de la farmula general I poseen valiosas
propiedades farmacoldgicas, especialmenta un sfecto anti
ulceroso, un efecto secretol{tico, béquico (antitusive)
y un sfecto acrecentador scbre la produceidn del factor
tansioactivo o factor de antiatelectasa de los alvsolos.

Por sjemplo las siguientes sustancias fueron

investigadas sn cuanto a sus afectos bioldgicos.
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A = Clorhidrato de 2-amino~3-bromo-S~carboetoxi-N,N-dig

til-bencilamina;
B = Clorhidrato de N-stil~2-aming=3-bromo-5-carboxi-N-

~ciclohexil-bencilamina;
C = Clorhidrato de N-etil=-2-amino-5-bromo-N-ciclohexil-
' =3-fluor-bencilamina;
D = Diclorhidrato de N-(2-amino~5-bromo-~4-ter.~butil-

~bencil)-morfolinaj
E = 5-aceti1~2~aminu-3—brdmo-N,N-dimatil—bencilamina; y
F = Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-N,N-~dimetil=5-fluor-

-bencilamina. |

. 1.~ Efecto secratolitico

Los ensayos de expectoracion se llevaron a ca-
bo con cobayas narcotizados o con conejos narcotizados
(véase para ellc Perry y Boyd, Pharmacol. exp. Tharap.
73, 65 (1941)). Las sustancias fusron administradas por
via peroral en cada casoc a 6 hasta 8 animales en una do-
sis de 8 mg/kg. El calculo del aumento des la secrecidn
(valores de 2 horas) se efectud mediante comparacicn de
la cantidad de producto secrscionado antes y después de -
la administracion de sustancia.
Los ensayos sobre la circulacion se llevaron a

cabo en cada caso con 3 gatos segin la narcosis con clo-
ralosa~uretano después de administracion por via intravg

nosa de 2, 4 y 8 mag/kg de la sustancia a investigar:
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Ensayos con cebayas:

Aumento de Efescto sobre
Sustancia la sscrecidn la circulacicn
A + 90 % 2,4 y 8 mg/kg: ninguna
modificacion
B + 81 % 2,4 y 8 mg/kg: ninguna
modificacion
c 4+ 100 %
F + B4 %

Ensayos con cone jos:

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

2,- Efecto antiuleeroso

E)l sfecto de la sustancia a inv;stigar sobre
Glceras se llevo a cabo de acuerdo con el método ds K.
Takagi y otros (Jap. 3. Pharmac. 19, 418 (1969)). Para
ello ratas hembras con un peso corporal entre 220 y 250
g fueron sometidas segin la narcosis con éter a apertura

de la cavidad ventral y se sacd y almacend el estdmago.
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Daspués de ello se inyectaron, entre las mucosas musculag
res y las submucosas del estdmago en un lugar, 0,05 ml
de una solucién al 5% de acido acético. La cavidad ven-
tral fue cerrada de nuevo después de la inyeccion. Las
ulceraciones resultantes en la mucosa en 8l lugar de ad-
ministracidn después de 3 a 5 dias fueron tratadas durap
te 3 ssmanas 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 sl pien
so pulverizado.

Después de tratamiento durante tres semanas
los animales fueron muertos, se sacaron los estdmagos y
se determinaron las (lceras mediante medicion de la lon-
gitud de ulceraciones y la anchura de ulceraciones. Se
determind sl efecto de la sustancia sn comparacidn con
testigos (100%):

Con una dosificacién de la sustancia A de 50
mg/kg p.o. se encontré una reduccidn ds las (lcsras de
un 52% y con una dosificacidn de 100 mg/kg p.o. se encon
tré una reduccidén de las (lceras de un 79% en comparacidn
con testiges, )

3,~ Toxicidad aguda:

La toxicidad aguda de las sustancias a investi
gar fue determinada orientativaments por via peroral en

grupos de 5 ratones blancos cada uno, después de una so-
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»

la administracidén de 1.000 & 2.000 ma/kKg.

Sustancia Toxicided aguda
A »2 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animales)
B y1 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 0 de 5 animales)
E ~1 000 mg/kg p.o. (Murisron 2 de 5 animales)
F y1 000 mg/kg p.o. (Murieron O de 5 animalss)

Los nusvos compuestos de la formula general I
pueden ser incorporados para la administracidn farmacéu-
tica en las formas de administracidn farmaceutica usuales
tales como tabletas, grageas, capsulas, supositorios, am-
pollas y solucionss, sventualmente en combinacion con
otras sustancias activas. La dosis individual 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, preferiblamente de 4 a
200 mg. En el caso de compuestos con efecto secretoliti-
co la dosis individual es de 1 a 20 mg, perc prefesrible-
mente €8 de 4 a 15 mg, y an 8l caso de compuestos con un
efecto antiuleceroso es de 25 a 100 mg, pero preferible-

mente de 30 a 60 mg.
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Los siguientes Ejemplos dshen sxplicar el in-

vento con mayor detallae.

Ejemplo 1

2-amino—~3-bremo~5-carboxi-N-ciclohexil—N-metil-bencil-

amina

2,5 g de alcchol 2-amino=-3-bromo-5~-carboxi-
-bencilico y 15,3 g de N,N',N"-triciclohexil-N,N',N"~
~trimetil-triamida de dcido fosférice son calentados a
2109C durante una hora. Se enfria, se rapafte el residuo
entre cloroformo y 4dcido clorhidrico diluido, la solu-
cidén en dcido clorhidrico se filtra sobre carbon, se al-
caliniza con amoniaco, se extrae con cloroformo, el ex-
tracto en cloroformo se seca y se concentra hasta seque-
dad. £l residuo se disuelve en etanol y a partir del mig
mo, ﬁor adicién ds acido clorhidrico etéren, se precipi-
ta el clorhidrato ds punto de fusidn 230-2409C.

Ejemplo 2

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

11 g ds8 2~amino=3-bromo-S~ciano=N,N-dietil-ben
cilamina son puestos en ebullicidn a reflujo con 70 ml
de etanol y 100 ml de lsjia de sosa 5 N. Después del sn-
friamiento se diluye con 100 ml de agua y se extrae con
cloroformo. El extracto en cloroformo es secado sobre sul

fato de sodio, ss concentradec y el residuo es recristali-

- 10 -
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zado en isopropanol. Se obtisne 2-amino=-3-bromo=-5-carba
moil-N,N-dietil-bencilamina de punto de fusidn: 140-1429C.
Ejemplo 3

2-acetamino-3-bromo—-S-carbostoxi-N,N-distil-bencilamina

1 g de 2~-amino~3-~bromo-5-carboetoxi-N,N-distil-
~bencilamina s disuelto en 2 ml de cloruro de acetilo y
es calentado a 50°C durante 1 hora. Se evapora en vacio
el cloruro de acetilo, se reparte el residuo entre amonia
co diluido frio y cloroformo, se concentra por svapora-
cidn la solucidn en qlnroformo, se purifica sl producto
por cromatografia sobre gel de s{lice (agente eluyente :
acetato de etilo) se disuelve en isopropanol el residuo
de concentracion por evaporacidn desde sl eluato y median
te adicidn de dcido clorhidrico isopropandlicc y de éter
se lleva a cristalizacién el clorhidrato de 2-acetamino-
~3=hromo-5~carboatoxi-N,N~dietil=bencilamina.

Punto de fusidn: 190-194%C,

Ejemplo 4

2-acetaminp=3-bromo=N,N~digtjil—S5-metil-bencilamina.
1,53 g de clorhidrato de 2-amino=3-bromo-N,N-

~digtil-5~-metil-bencilamina son disusltos a 759C en 50

ml de anhidrido acético. Se concentra hasta sequedad por

evaporacidn en vacio y se recristaliza el residuo en sta-
nol. El clorhidrato de 2~acetamino-3-bromo-N,N-dietil-5-

-metil-bencilamina que se ha obtenidc funde a 170-172¢C.

-11 -
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Ejemplo 5

3~-bromo—2-butirilamino=5-carbogtoxi-N,N-digtil-bencil-

amina

3 g.de 2-amino-3-bromo-5~carboetoxi-N,N-dietil-
-bencilamina son disueltos sn 30 ml de benceno y son ca-
lentados a 502C durante 30 minutos coﬁ 3 ml de cloruro de
acido butirico. Se concentra en vacio hasta sequedad y se
purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice
(agente eluyente: benceno:acetato de etilo = 6:1); se ob~
tiene 3-bromo-2-butiril-aming-5-carboetoxi~N,N-dietil-
~bencilamina, que es transformada con dcido clorhidrico
etandlico en el clorhidrato de punto de fusidn 1349C.

Ejemplo 6

2-acetaming=3-bromo—5—carboetoxi-N-ciclohexil-N-metil~
~bencilamina
Punto de fusidn del clorhidrate: 220-223¢C,
Preparada a partir de 2-amino-3-bromo-S-carbg
stoxi-N-ciclohexil=-N-metil-bencilamina y cloruro de ace-

tilo andlaogamente al Ejemplo 5.

Andlogamente a los Ejemplos 1 a 6 se prepara-

ron los siguientes compuestos:

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

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

- 12 -
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Diclorhidrato de 4-bromo-2,6-bis~(piperidino-metil)-ace~
tanilida;

p. de f,: 308-3122C (con descomposicidn)
N~(2-amino-S5-metoxi-bencil)-pipsridina;

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

p. de f.: 102-1039C,

Clorhidratc de S5~acetil-2-amino~3-bromo=-N-ciclohexil-N~
-metil~bencilaminaj;

p. da f.: 229-2319C,

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

p. de f.: 284-2872C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 2-aecetilamino~5-bromo-N,N-dietil-3~metil-
=bencilamina;

p. de f.3 192,5-1949C,

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

p. de f.: 206,5-207,52C (con descompogicién).
N-(2-acetilamino~5~bromo~3-metil-bencil)-morfolina;

p. de f.: 105-1108C

Clorhidrato de 2-acetilamino-N,N,3~trimetil~bencilamina;
p. de f.: 162-1649C.

Diclorhidrato de N-{2~amino-S-bromo-3-metil-bencil)-pipe

- 13 -
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ridina;

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

Diclorhidrato de 4-amino-5-bromo-3-ter.-butil-N,N-dietil-
~bencilamina;

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

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

p. de f.: 231~2349;.

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

p. de f.: 214~2152C (con descomposicion). ,
N~-{2~acetilamino=5~bromo=4~ter,~butil-bencil)-piperidina;
p. de f.: 132-1349C,
2-acetilamino~5-bromo-N-ciclohaxil-N-metil-3-(N-metil-
-ciclohexil-aminometil)=bsncilamina;

p. de f.: 194-1998C
2—-acetilamino~S-bromg«4-~ter.~butil-N,N-distil~bencilamina
p. de f.: 88-912C,

Clorhidrato de 2~-amino=-5~bromg-4-ter.-butil-N-ciclohexil-
~N-metil-bencilaminaj

p. de f.: 202~202,59C (con descomposicion).

Diclorhidrato de N-(2-amino-S-bromo~4-ter.-butil-bencil)-
~-morfolinas

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

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

- 14 -
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comprobacidn de la estructura por espectros de IR, UV y
RWN,

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

comprobacion de la estructura por los espectros de IR,
UV y RMN,
S5-acetil-2~-amino-3-bromo-N,N~dimetil~bencilamina;

p. de f,: 92-95¢C,

Clorhidrato de S5-acstil-2-amino-N,N-dimetil-bencilamina;
p. de f.: 209-2152C (con descomposicidn).

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

p. de f.: 176-178°C.

Clorhidrato da N-stil-2-aminp~S5-bromo-N-ciclohexil-3-
~fluor-bencilaminaj;

p., da f,: 193-1959C.

Clorhidrato de 2~amino=5-~bromo-N-ciclohexil—-3-fluor-N-mg
til-bencilaminaj;

p. da f.: 226-2289C (con descomposicidn).

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

p. de P.: 230-2328C.

Clorhidrato de 2~amino—3-bromo-N,N-dimetil-s-fluor-benci;
amina;

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

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

Clorhidrato de 2-amino-5-bromo-N,N-distil-3-metil-bencil
amina;

p. da f.: 177=-1792C (con descomposicion).

Diclorhidrato de N-etil-2-amino-~5-bromo-N-ciclohexil-3-
-mgtil~bencilamina;

p. de f.: 183~-1872C (con descomposicidn).
2-acetilamino—-5-bromo-N-ciclohexil~N, 3~dimetil-bencil-
aminaj '

p. de f.: 102-1049C,
N-(2~-acetilamino~5-~bromo—3-metil-bencil)~piperidina;

p. da f.: 119~1249C.

Clorhidrato de 2=-amino-3-bromo-5-carbstoxi-N,N-dietil-
~bancilaminaj

p. de f.: 165-1688C,

Clorhidrato de N-stil-2-amino-3-bromo-S5-carboxi-N-ciclo-
hexil-hencilamina;

p. de f,: 227-2299C (con descemposicidon).
2-aming«-S5~carboxi«~N-ciclohexil-N-metil-bencilamina;}

p. de f.: 200-2059C.

Clorhidrato de 2-amino-S5-carboxi-N,N~dietil-bencilaminaj
p. de f.: 194-1982C.

Clorhidrato de N-etil-2-amino-N-ciclohexil-S-metil-banci}

amina}

- 16 =
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p. de P.: 189-1919C (con descomposicidn)

Clorhidrato de 2-amino-3-bromo=-5-cian-N-ciclohexil-N-ms~
til-bencilaminaj;

p. de f.: 236-2409C,

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

p. de f.: 212-2159(,

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

p. de f.: 198-200%C.

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

p. de f.: 1B2-1842C.

Clorhidrato de N-stil-2-amino-3-carboxi~-N-ciclohexil-
=bencilaminaj

p. de f.: 193-1972C,

Clorhidrato de N-etil-2-amino-5~bromo-3-carboxi-N-ciclo-
hexil=-bencilaminaj;

p. de f.: 130~-1402C.

La presente solicitud, qus corrssponde a la prg
sentada en Replblica Federal Alemana, el 5 ds Febrero de
1974, bajo el N2 P 24 05 322,3, ss acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

- 17 =
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REIVINDICACTIONETES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que ss
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
gue se rescogen sn las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimisnto para la preparacion de nue-—

vas bencilaminas de la fdrmula gensral I

//’R4
CH, - N,
" 5 (1)
3 H
N’/
~R
R2 1

en la que R, significa un dtomo de hidrdgeno o un radi-

cal acilo alifético o aromitico eventualmente sustituido;
R, significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo;

R3 significa un atomo de fluor, un radical alcohilo con

1 a 4 atomos de carbono de cadena recta o ramificada, un
grupo trifluorometilo, ciano, carbamoilo, cafboxilo, car

balcoxi, alcoxi, acetilo, asi como el grupo aminometilo

de la férmula

- 18 -
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,f"RB
2" \\\R7

en donde R6 y R7, que pueden ser iguales o diferentes,

- CH

repressntan grupos alcohilo, cicloalcohilo o hidroxici-
cloalcohilo o conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno

un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina, R4 rg
presenta un dtomo de hidrogeno o un radical aleohilo

con 1 a 3 atomos de carbono, R5 significa un radical a}l
cohilo con 1 a 3 atomos de carbono o el grupo ciclohexi
significan, juntamente con el dtomo de ni

loj o R, ¥R

trégeno? el iadical morfolino o piperidino, asi como ds
sus sales por adicion de acido fisioldgicamente compati
bles con dcidos orgdnicos o inorganicos, caracterizado

porque se hace reaccionar un compuesto de la fiérmula ge

neral II,

CHZUH

f3 (11)

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

mente, con una amida de la férmula general III,
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en la que R4 y RS son como se han definido inicialmente,
y un compussto de la férmula genaral I obtenido de acuer
do con el procedimiento en que R3 representa un grupo
ciano, se transforma mediante hidrolisis parcial en el
correspondiente compuesto carbamoilico de la férmula ge-
neral I, y/o un compuesto obtenido de la Pérmula gene-

ral I, en qus R, repressnta un atomo de hidrdgsno y

1
Rz, R3, R4 y R5 con excepcion de los radicales que con-
tienen un atomo de hidrdgeno capaz de reaccionar, son cg
mo ss han definido inicialmente, es aciladoc en casoc de-
seado de modo posterior, y/o un compuesto obtenido de la
formula general I es transformado en caso dessado en sus
sales fisiolégiéamenta compatibles con dcidos organicos
o inorganicos.

28,.- Procedimiento segin la reivindicacion 18,
caracterizado porque las reacciones se llesvan a cabo en
un disolvante.

38,~ Procsedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la reaccidn se lleva a ca-
bo a temperaturas entre 100 y 2509C, pero preferiblemen-

te a temperaturas entre 120 y 180°C.

42 .« Procedimiento para la preparacion de nus-—
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vas bencilaminas.

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

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri~

5 tas a miquina por una sola cara.

Madrid, 1 7ENE. 1975

p'AI

Fern de Elzchyry
2y PoEPy)
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