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Objeto de la vresente solicitud son nuevas ben

cilamines de la férmula general I,

By
/
CH, - N
Ry ~ (1)
H
N/
R,

sus sales fisioldégicamente compatibles con 4eidos orgdni-
cos 0 inorgdnicos y procedimientos para su preparacidn,

" En la férmula general I antedicha
Ry significa un dtomo de hidrégeno o un radical acilo ali-
fdtico o aromdtico eventualmente sustitufdo;
R2 significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo,
R3 significa un grupo carbalcoxi,
R4 y RB’ que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno, radicales alcohilo de cadena recta o
ramificada con 1 a 5 4tomos de carbono, que pueden estar
sustitufdos con uno o dos grupos hidroxi, radicales alque-
nilo con 2 a 4 d£tomos de carbono, radicales ciecloalcohilo
con 5 a 7 dtomos de carbono eventualmente sustituidos con
uno o dos grupos hidroxi, grupos bencilo, morfolinocarbonil
metilo o juntamente con el dtomo de nitrdgeno un anillo pi-

rrolidino, piperidino, hexametilenamino, morfolino, Nemetil=
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~-piperazino o o camfidino,

Los compuestos de la férmula general I antedi-
cha tienen valiosas propiedades farmacolégicas, especial-
mente un efecto antiulceroso, un efecto secretolitico, bé-
quico (antitusivo) y un efecto acrecentador en la produc-
cién del factor tensioactivo o factor antiatelectasa de
los alveolos.

Los nuevos compuestos pueden ser preparadog de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaccibén de un compuesto de la férmula general

11,
R
4
Hy = N -
\R
B 5
H (11)
", |
R2 1
en la que

Ryy Rz, R4 y R5 son como se han definido inieialmente Yy
B representa un grupo carboxilo o uno de sus derivados

funcionales, con un compuesto de la férmula general III,

en la que
R10 significa un radical alcohilo inferior y

C representa un grupo hidroxilo o un €tomo de haldégeno.
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Para los derivedos funcionales citados con oca-=
8ibn de la definicién del radical B entran en considera~
cién especialmente anhfdricos, halogenuros de dcido, ami-
das, amidinas, ésteres o nitrilos.

Ia reaccidén se lleva a cabo convenientemente en
un disolvente tal como etanol, tetrahidrofurano, dioxano
o en un exceso del compuesto de la Férmula general III
utilizado, eventualumente en presencia de un alecoholato
tal como etilato de sodio o de un dcido tal comé 4cido
clorhidrico etandlico a temperzturas entre O y 1002C, pre-
feriblemente a la temperatura de ebullicidén del disolven-
te utilizado, Unz hidrélisis, evehtualmente subsiguiente
del iminoéster formado como intermedio se lleva a cabo
con agua y una desacilacién eventualmente éubsiguiente se
1leva a cabo con el correspondiente alcohol y un deido. _

Si se obtiene un compuesto de la férmula gene-

ral I, en que R, representa un dtomo de hidrégeno y Ra,-

’R3, R4 Yy R5 con excepcidén de los radicales que conbienen

un dtomo de hidrdégeno capaz de reaccionar son como se han
definido inicialmente, éstos en caso deseado pueden ser’
acilados posteriormente. Este reaccidén se lleva a cabo
convenientemente con un derivado de Qcido capaz de reac—
cionar tal como un halogenuro de deido, anhidrido de deiw-
do o anhidrido mixto de dcido o en presencia de un agen-

te sustrador de agua tal como N,N'-diciclohexil~carbodiimi
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da,

Los commuestos de la férmula general I obfeni-
dos yueden ser transformados en caso deseado con 4cidos
orgdnicos o inorgdnicos en sus sales por adicién de dci-
do fisioldgicamente compatibles con uno, dos o tres equi-~-
valentes del correspondiente dcido., Como dcidos se han
mostrado apropiados por ejemplo deido clorhidrico, deido
bromhidrico, decido sulfurico, decido fosférico, dcido ldeti-
cé, dcido eftrico, dcido tartdrico, dcido maleico o decido
fumdrico. Los compuestos de la férmula general II utiliza-
dos como sustancias de partida pueden ser>preparados de
acuerdo con modos de procedimiento usuales, por ejemplo
por reacécién de un correspondiente halggenuro de bencilo
con una correspondiente amina,

Tal como ya se ha citado al comienzo, los nuevos
compuestos de la férmula general I poseen valiosas propie-
dades farmecoldgicas, especialmente un efecto antiulceroso,
un efecto secretolitico, béquico (antitusivo) y un efecto
acrecentador sobre la nrecaucidén del factor tensioactivo
o factor de antiatelectasa de los alveolos.

Por ejemplo la siguiente.sustancia fue investi-
gada en cuanto a sus efectos biolégicos.

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

1.~ Efecto seeretolitico,




Los ensayos de expectoracién se llevaron a cabo
con cobayas narcotizados (véase vara ello Perry y Boyd,
Pharmacol. exp. Therap. 13, 65 (1941). la sustancia fue
administrada por via peroral 2 6 hasta 8 animales en una

5 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 antes y despuds de la
administracién de sustancia.

Los emsayos sobre la circulacidén se llevaron a

10 cabo en cada caso con 3 gatos segin la narcosis con clo-
ralosa~uretano. después de administracién por via intrave- -

nosa de 2, 4 y 8 mg/kg dé¢ la sustancia a investigar;

- 'Aumen*ho de la se- | Efecto sobre la
15 Sustancia .| ™orecién circulacibn
C | | » 2,4 y 8 ng/kgs ningu]
A- + 90 % Y _g/knamodi-.
ficacidnl

2.~ Efecto antiulceroso,

0
2 El efecto de la sustancia a investigar sobre ¥dl-

ceras se llevé a cabo de acuerdo con el método de K, Takegi
y otros (Jap. J. Fharmac. 19, 418 (1969)), Para ello ratas
hembras con un peso corporal entre 220 y 250 g fueron so=
metidas segdn la narcosis con éter a apertura de la cavi-

25 dad ventral y se secé y almacend el estémago. Después de

11.12.74 -6~



ello se inyectaron, entre las mucosas musculares y las
submucosas del estémago en un lugar, 0,05 ml de una so=
lucidn el 5¢ de dcido acdtico. Ia cavidad ventral fue
cerrada de nuevo deswués de la inyeccibn. Ias ulberaeio—
5 nes resultantes en la mucosa en el lugar de administra-
cidén despuds de 3 a 5 dfas fueron tratadas durante 3
semanas agregando a2l pienso la sustancia a investiger
en las dosificaciones de 50 y 100 mg/kg (6 animales por
d&sis). Los animales testigo recibieron sélo el pienso
10 pulverizado.
Después de tratamiento duranfe tres semanzsg
los animales fueron muertos, se sacaron los estdmagos y
se determinaron las dlceras mediante medicién de la lon-
gitud de ulceraciones y la anchura de ulceraciones, Se
15 determiné el efecto de la sustancia en comparacién con
testigos (1005)s '

'~ Con una dosificacién de 1a sustancia A de 50 mg/
kg p.0, se encontré una reduceién de las dlceras de un
52% y con una dosificacidén de 100 mg/kg p.o. se encontrd
20 una reduccién de las dlceras de un 79% en comparaciéa

con testigos.

3e= Toxicidad aguda

Iz toxicidad aguda de la sustancia a investi-
gar fue determinada orientativamente por via peroral en

25 grupos de 5 ratones blancos cada uno, despuds de una so=-

11.12.74 -1 =
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la administracién de 2,000 mg/kg.

=

Sustancia Té:d.cidad aguda

. [ T

2,000 mg/kg p.o. (murieron O de 5 ang._
nmgles)

—-.—.—-—.r-—o—.-‘—
seten 28 srun qemf et sum ama 330

o

Tos ruevos compuestos de la férmula general I
pueden ser incorporados para la administracién farmacéu
tica en las formas de administracién farmacéutica usua—~
les tales como tabletas, grageas, cdpsulas, Asupésitor‘ios,.-
ampollas y soluciones, eventualmente en combinacién con
otras sustancias activas., Ie dosis individuel és en es-
te caso de 1 a:‘ 100 mg, preferiblemerite de 4 a 60 mg, ¥ -
la dosis diaria es de 2 a 300 mg, preferiblemente de 4 a -

200 mg.' En el caso de compuestos con efecto secretoliti

.co la dosis individual es de 1 a 20 mg, pero preforible

mente es de 4 a 15 mg, y en el caso de compuestos con un
efecto antiulceroso es de 25 a 100 mg, pero preferible-
menfe de 30 a 60 ng.

Los siguientes Ejemplos de'bén explicar el in-

vento con mayor detalle,

Ejemplo 1
2~amino—3~bromo=S=~carboetoxi-N, N-dietil-bencil-

amina.

1 g de 2-amino-3-bromo-5-ciano~N,N~dietil-bencil

-3 -
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amida son disuelfos en 50 ml de etanol; la solucidn es
saturada con cloruro de hidrégeno, es puesta en ebullie-
cidén durante 10 horas y tras afiadir 5 ml de agua es pues
ta en ebullicidén durante 5 horas mds; luego se concentra
haste sequedad en vaclo, El producto bruto es transforma=-
do en la base y es purificado por cromatografia sobre gel
de silice (agente eluyente: acetato de etilo). Después de
la.conceniracidn del eluato, el residuo obtenido es trang
formado coﬁ deido clorhidrico isopropanélico en el clorhi

drato de punto de fusién 165-1682C,

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

anina.

5 g de 2-amino-3-brom-5-carboxi-N, N-dietil~ben
cilamina son disueltos en 150 ml de etanol absolgto; eg-
ta solucién es saturada con cloruro de hidrégeno, calen—
tada durante 1 hora a ebullicién y luego concentrada heg
ta sequedad en vacio., Por crigtalizacién del residuo en
etanol se obtiene el clorhidrato de punto de fusién
165-168¢C,

Ejemplo 3

2-amino—3-bromo-5-carboe%oxi-N,thietil-bencil-

amina.

0,7 g de 2~amino-3-bromo-5~carbometoxi~N,N-die

til~bencilamina son disueltos en 75 ml de etanol absoluto,
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mezclados con 0,02 g de hidréxido de sodio, puestos en.
ebullicibén durante 15 minutos y luego concentrados hasta
sequedad en vacfo, El residuo es repartido entre agua y

cloroformo, la solucién en cloroformo es secada y concen
trada hasta sequedad. El residuo es transformado con dei
do clorhidrico etéreo en el clorhidrato de punto de fu=

sién 165-1682C, )

Ejemplo 4

2-amino~3~bromo~5~carboetoxi~N, ¥~dietil-~benecil-

amina,
3 g de 2-amino-3~bromo-5-carboxi-N, N-dietil-ben

cilamins .son calentados a aproximadamente 1002C durante 1

~hora en 30 ml de tolueno con 9 ml de cloruro de tionilo y

luego son concentrados hasta sequedad en vaclo. El clor-
hidrato de.cloruro de 4-amino-3-bromo-5-(N,N-dietil)-ami
nometil~benzoilo as{ obtenidé es agitado durante 3 horas
én una solucién dg 1 g de sodio en 20 ﬁl de etanol abgo-~ -

luto., Se concentra en vacio hasta sequedad y se reparte
el residuo entre cloroformo ¥y agua, la solucién en cloro-
formo se seca y ge concentra por evaporacidn hasta seque

dad, A partir del residuo, por disolucién en etanol y adi
cién de deido clorhidrico etéreo, se obtiene el elorhidra

to de punto de fusién 165-1682C,

Ejemplo 5

2~amino=3-bromo=5~carbogtoxi-N, N~dietil=bencile

- 10 =
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- amina,.

1,1 g de 2-amino-3~bromo-5-~-carbamoil-N,N-dig
til-bencilamina son disuelios en 30 ml de etanol absolu.
to; la solucién es saturada con cloruro de hidrégeno y
puesta en ebullicién durante 6 horas. Se concentra hasta
sequedad en vaclo y se reparte el residuo entre clorofog’
mo y amoniaco diluido. Ia solucién en éloroformo es con
centrada y el residuo es purificado por cromatografia
sobre gel de silice (agente eluyente: tolueno: acetona =
4:1)e A partir del residuo de concentracién por evapora-
cién del eluato se obtiene a partir de etanol con deido
clorhi@rico‘etéreo, el clorhidrato de punto de fusidn:
165-1682C,

Ejemgl& 6

2-acetamino-3~bromo-5~carboetoxiwl, fedietile
bencilamina,

1 g de 2~amino-3=bromo~5«~carboetoxi~N, N=dietil=

~bencilamina es 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 amo-
nfaco diluido frio y cloroformo, se concentra por BVEDO-
raecién la solucidn en cloroformo, se purifica el produce—
to por cromatograflia sobre gel de silice (agente eluyenw-
te : acetato de etilo), se disuelve en isopropanol y el

residuo de concentracién por evaporacién desde el eluato

- 11 =
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¥y mediante adicién de dcide clorhidrico isopropanélico
y de éter se lleva a cristalizacidén el clorhidrato de ‘”
2¥acetamino-3-bromo-5—carboetoxi—N,N;dietil-bencilaminé.

Punto de fusibdn: 190-194¢C,

Ejemplo 7
3=bromo-2~butirilamino~5-carboetoxi=N, N~dietil-

beneilamina.

3 g de 2-amino-3-bromo~5~carboetoxi-N, N~-diefil=
bencilamina son disueltos en 30 ml de benceno y son ca-
lentados a 502C durante 30 mimutos con 3 ml de cloruro
de 4eido butirico. Se concentra en vacio hasta sequedad
¥ se purifica el residuo por cromatografia.sobré gel de
s{lice (agente eluyente: benceno:acetato de etilo= 6:1);
se obtiene 3=bromo-2-butiril-amino-5-carboetoxi=-N,N-die
til-bencilamina, que es transformada con 4cido clorhidri

co etanélico en el clorhidrato de punts de fusién 13420,

Ejemplo 8

2-acetamino—3-bromo-~S~carboetoxi~N=ciclohexil—

Nemetil=benecilamina,

Punto de fusién del clorhidrato: 220-2238C,

Preparada a partir de 2—amino~3-bromo-5-carbog
toxi-N-ciclohexil-N-metil-bencilamina ¥y cloruro de aceti
lo andlogamente al Ejemplo 7.

Andlogamente & los Ejemplos 1 a 8 se prepararon

- 12 =
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‘los siguientes compuestos:

N-(2-acetilamino-5-bromo-3-metil-bencil )-morfolina}

p. de f.3 105-110¢C,

2-amino-5-bromo-N, 3~-dimetil-N-(trans—4-~hidroxi-ciclohe
xil)~bencilamina;
p. de fo: 122—123,5QC.

24acetilamino-5-bromo-mb3—dimetil-N;(trans-4-hidroxi-c;

c¢lohexil)~bencilamina;

po de f.: 136’5—138900

Clorhidrato de 2-acetilamino-N, N, 3~trimetil-bencilaminas
p. de f.: 162—16490.

Diclorhidrato de N~(2~amino=5-bromo-3-metil-bencil)-pipe
ridinaj.
p. de fo8 176-1792C (con descomposicién).

Diclorhidrato de 4-amino—5-bfomo-3-ter.-butil—N,N—dietil—
~bencilaminag;
Ppo. do £,2 201-2042C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 2-acetilamino-5-~bromo-3~ter.~butil-N-ci
clohexil=N-~metil-~bencilamina;
p. de £,2 231-2342C.

-13 -
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* Clorhidrato de 2-amino-3=bromo-S5-~ter.-butil=l-ciclohe~

xil-femetil~bencilamina;

Pe de f.: 214~215¢C (con descomposicién).

Clorhidrato de Ne(2~amino-5-bromo-4-ter.~butil-bencil)-—

pirrolidinaj

p. de f.: a partir de 19092C (con descomposicién),

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

na;

p. de f.: 132-134¢C.

2-acetilamipo—S-bromo-thiclohexil—N;meti1-3—(N;metil-
~ciclohexil-aminometil)=bencilamina}

De de £ 194-199900

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

pirrolidina;

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

P. de f£.3 1379C (con descomposiciédn).

Clorhidrato de I~(2-amino-3-bromo-5-carbetoxi-bencil)-
hexmmetilenzaminas »

p. de f.: 219~221¢C,

- 14 -



Clorhidrato de 2-amino-3-bromo-5-carbetoxi-N-ciclohexil-
=Mmetil-bencilaming;

pc d.e f.: 212"21590.

Ia presente solicitud, que corresponde a la pre

5
sentada en la Repiblica PFederal Alemana, el 5 de Febrero
de 1974, bajo el N2 P 24 05 322,3, se acoge a los benefi
cios del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial,
10
REIVINDICACIONES
15
Los puntos de invencién propia y nueva, que se
20 pregentan pare que sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para la prepa;acidn de mue~
vas bencilaminas de la férmula general I
25

11.12.74 - 15 ~
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,/
CHy - N ~&,
%3 . (1)
]
R, Ry

en la que R, significa un 4tomo de hidrégeno o un ra-
dical ac;lo alifdtico o aromé,tico eventua;Lmente susti-
tuldo; R2 significa un 4tomo de hidrégeno, cloro o bro '
mo; Ry significa un grupo carbaldoxi,‘R4 ¥ Ry que pue-

den ger iguales o diferentes, representan dtomos de hi -

drégeno, radicdales aleohilo con 1 a 5 dtomos de carbo-

‘né de cedena recta o ramificada, que pueden estar susti

tufdos con uno o dos grupos hidroxi, radicales algueni=
locon 2 g 4 étomos de carbono,.radicales'c;cloalcohilori
con 5 a T dtomos de carbono eveniualmente sustitufdos )
con unbho dos grupos hidroxi, grupoa beneilo, morfoli o
nocarbonilmetilo o conjuntamente con el £tomo de hiﬁrégg- 
no significan un anillo pirrolidina, piperidina, hexame
tilenamina, morfolina, N;metil-pipérazina o camfidina,
asi como de sus sales por adicidén de dcido fisiolégica~-
mente compatibles con dcidos orgénicds o inorgdnicos, cg

racterizado porque se hace reacciocnar un compuesto de

- 16 -
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la férmula general II,

R
,// 4
CH, - N
2 ~
B B (I1)
R N "
2 ‘\31

en la que Ry, R2, R4 Yy R5 son como se han definido ind-
cialmente y B representa un grupo carboxilo o uno de
sus derivados funcionzles, con un compuesto de la fér—

mla general IIT,

‘R = C (1I1)

en la que Ry, sighifica un radical alcohilo inferioi Yy

C representa un grupo hidroxilo o un dtomo de halégeno, y
un compuesto de la férmula general I obtenido, en que R,
represente un dtomo de hidrégeno y R, R3, R, ¥ Rs,'con

excepcidén de los radicales que contienen un dtomo de hi-

drdgeno capaz de reaccionar, son como se han definido
inicialmente, es acilado en caso desezdo de modo poste-
rior, y/o un compuesto obtenido de la férmula general I -
es transformzdo en caso deseado en sus sales fisiolégica-

mente compatibles con dcidos orgdnicos o inorgdnicos.,

28, Procedimiento segin la reivindicacién 18,

-17 =
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caracterizado porque las reacciones se llevan a cabo en

un &¢isolwvente.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 22 caracterizado porgque la reaccidén se lleva a ca-
5 bo a temperaturas entre 0 y 1002C, pero preferiblemente

g 12 temperatura de ebullicién del disolvente utilizado.

48 ,—~ Procedimiento para la preparaéién de nue-
vas bencilanminas, -
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
10 :_ tecede, y para los fines que se han especificado. ' |
Este Hemoria consta de dieciocho hojas escritas

a mdquina por une sola cara,

Madrid,

1/ENE 1975 -

15

20

25

11.12.74 ~ 18 -
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