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Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal
oznacza atom chloru lub bromu, R, oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupg morfolinokarbonylome-
tylows, z wyjatkiem grupy 2-hydroksypropylowej, ewentualnie podstawiong 1—3 grupami hydroksylowymi roz-
galeziong grupe alkilowa o 3—5 atomach wegla lub grupe o wzorze 4, przy czym R; oznacza atom wodoru,
grup¢ hydroksylowa lub grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, n oznacza liczbg O, 1 lub 2, A i B oznaczajg
atomy wodoru lub razem oznaczaja grup¢ o wzorze 5, przy czym R oznacza atom wodoru lub nizsza grupe
alkilowa o 1 lub 2 atomach wegla i m oznacza liczbe 1 lub 2, R4 oznacza prosta lub rozgateziona grupe alkilowa.
0 1—4 atomach wegla, grupe alkenylowa o 2—4 atomach wegla, grupe cykloalkilowa o 3 lub 4 atomach wegla
albo réwniez atom wodoru, o ile R; nie oznacza atomu wodoru i 1 oznacza liczbe 1 lub 2, oraz ich fizjologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami. _

Z opisu patentowego RFN DOS nr 2118 960 znane sa zwiagzki o budowie bardzo zblizonej do zwigzkéw,
otrzymywanych sposobem wedlug wynalazku. ‘

JednakZe mimo bardzo ogdlnego charakteru tego wzoru w cytowanej publikacji oméwione sg i scharaktery-
zowane tylko nastgpujace zwiazki: 2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina, N-metylo-2-hydroksy-3,5,6-tré;-
chloro-benzyloamina, N-etylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina, N-/2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzy-
lo/-morfolina i N,N-dwuetylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina, przy czym zwiazki te stanowig addyty-
wy do olejéw smarnych, produkty posrednie w produkcji barwnikéw i farmaceutykéw oraz wykazuja dziatanie
na uktad enzymatyczny.

W odréznieniu od tego zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku stanowig grupe zwiazkow
o catkowicie odmiennych wtasciwosciach biologicznych.

Zwiazki o wzorze ogdlnym 1 i ich fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z nieorganicznymi lub orga-
nicznymi kwasami posiadaja wartosciowe wtasciwosci farmakologiczne, w szczegélnosci oprécz zwigkszonego
dziatania na wytwarzanie §rodka powierzchniowoczynnego lub czynnika przeciwniedodmowego pegcherzykdéw
ptucnych, dziatanie sekretolityczne i uspokajajace kaszel.
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Wedtug wynalazku nowe zwigzki wytwarza si¢ przez reakcj¢ aldehydu o wzorze ogélnym 2, w krérym R, ,
Hal i1 maja wyZej podane znaczenie, z amina o wzorze ogdlnym 3, wktérym R, i R; maja wyzej podane
znaczenie, wzglednie z odpowiednim formamidem, w obecnosci kwasu mréwkowego.
Redukcyjne aminowanie prowadzi si¢ zwtaszcza w temperaturze 50—250°C ewentualnie w rozpuszczalniku
i ewentualnie zjednoczesnym oddestylowaniem utworzonej wody. SzczegSlnie korzystne jest jednak, gdy w re-
akcji stosowana amina o wzorze ogélnym 3 iflub kwas mréwkowy jednoczesnie stuza jako rozpuszczalnik. Jezeli
R4 w zwigzku o wzorze ogélnym 3 oznacza atom wodoru, wéwczas otrzymang mieszaning reakcyjna po reakcji
ogrzewa si¢ z rozciericzonym kwasem, takim jak 2n kwas solny, pod chlodnicg zwrotng.
Stosowane jako produkty wyjsciowe zwiagzki o wzorze 2 i 3 sg czgsciowo znane z literatury lub mozna je
znanymi z literatury metodami wytwarzad.
Aldehydy o wzorze ogdlnym 2 otrzymuje si¢ np. przez chlorowanie odpowiednich benzaldehyddéw.
Otrzymane zwiazki 0 wzorze ogélnym 1 mozna przeprowadzaé z nieorganicznymi lub organicznymi kwasa-
mi w ich fizjologicznie dopuszczalne sole. Odpowiednimi kwasami sa, np. kwas solny, fosforowy, bromowodoro-
wy, siarkowy, mlekowy, winowy lub maleinowy.
; a;: ,Jaz~wyzej wspomniano, nowe zwigzki wykazuja wartosciowe wiasciwosci farmakologiczne, oprocz
! szq,kszonego dziatania na wytwarzanie czynnika powierzchniowoczynnego lub czynnika przeciwniedodmowego
pgcherzykow ptucnych, posiadajg dziatanie sekretolityczne i uspokajajace kaszel.
v Tytutem plzykladu poddano nastgpujgce zwiazki badaniom na ich biologiczng aktywnos¢.
- A = chlorowodorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzyloaminy,
= chlorowodorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-4-hydroksy-benzyloaminy,
C = chlorowodorek 3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloaminy,
D = chlorowodorek 3-bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cyklo-heksylo/-benzyloaminy,
E = chlorowodorek 3-bromo-5-chloro-N-cykloheksylo-4-hydroksy-N-metylo-benzyloaminy,
F = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloaminy,
G = chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-III-rz¢d.butylo/-2-hydroksy-benzyloaminy, .
H = chlorowodorek 3,5-dwuchloro-N-/dwuhydroksy-IIl-rz¢d.butylo/-4-hydroksy-benzyloaminy i
I = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-III-rz¢d.pentylo-benzyloamina.
1. Dziatanie usmierzajace kaszel
Badaniom poddano grupy szczuréw biatych, sktadajace si¢ z 10 sztuk. Kazdemu szczurowi podano dous-
tnie 50 mg/kg badanej substancji. Przez wymuszone wdychanie rozpylonego 7,5% wodnego roztworu kwasu
cytrynowego, wywotano u szczuréw kaszel. Nastepnie mierzono przecigtne procentowe zmiany ilosci atakdw
kaszlu w 30 minut po podaniu badanej substancji w stosunku do kontrolnej grupy zwierzat, réwniez sktadajycej
si¢ z 10 szczuréw [Engelhon i Puschmann, Arzneimittelforschung 13,474—480 (1963)/.

'| Przecietne procentowe zmiany
Substancja ilosci atakéw kaszlu

po 30 minutach od zastosowania
50 mg/kg substancji doustnie

—38
— 34
- 35

O w >

2. Dziatanie wykrztusne:

Badanie na dziatanie wykrztusne prowadzono po zastosowaniu doustnym po 8 mg/kg badanej substancji
8—10 krélikom uspionym lub 5 u$pionym $winkom morskim. Obliczanie zwigkszonego wydzielania prowadzono
w ciagu 2 godzin przed i po podaniu badanej substancji/Perry i Boyd, Pharmacol.exp.Therap. 73, 65 (L941)/.
Dziatanie krazeniowe badanej substancji oznaczano u kotéw pod narkoza chloralozowo-uretanowa, po dozylnym
stosowaniu substancji (3 zwierzgta pro dosis).
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Badania prowadzone na krélikach:

Substancja | Wzrost wydzielania Dziatanie krazeniowe

A +81% 4 mg/kg: bez zmiany

8 mg/kg:  krétkotrwate mate
obniZenie ci$nienia
krwi

B + 87% 8 mg/kg: bez zmiany

Badanie na swinkach morskich:

Substancja - |! Zwiekszenie wydzielania

+.66%
+65%
+.70%
+ 88%
+ 88%
+ 80%

—~TQTEmy

3. Ostra toksycznosé:
Orientacyjng ostrg toksyczno$¢ oznaczono na grupach myszy, z ktérych kazda skladala si¢ z 5 biatych
myszy, po podaniu dawki 500 mg/kg — 5000 mg/kg, doustnie kazdemu zwierzgciu. Czas obserwacji: 72 godziny.

Substancja Ostra toksycznosé

A >1 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
>1 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
>1 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzgt padto)

>500 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)

>500 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
>5 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)
>5 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)

—IOmMmooOow

335 000 mg/kg doustnie (0—5 zwierzat padto)

Wytworzone sposobem wedtug wynalazku zwigzki o wzorze ogdlnym 1 mozna przeprowadzié ewentualnie
w potaczeniu zinnymi substancjami w zwykle stosowane postacie uzytkowe, przy czym dawka jednostkowa
wynosi 1-20 mg, zwtaszcza jednak 2—10 mg. ,

Nastepujace przyktady wyjasniaja blizej wynalazek, nie ograniczajgc jego zakresu:

Przyktad I Chlorowodorek Ncykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-metylo-benzyloaminy

21 g aldehydu 3,5-dwubromo-salicylowego, 56,5 g N-metylo-cykloheksyloaminy i 23 g kwasu mréwkowego
ogrzewa sig¢ przez 6 godzin do temperatury 70—80°C. Po ozigbieniu wytrzasa si¢ produkt reakcji z chloroformem
i rozcieiczonym amoniakiem. Faz¢ chloroformows oddziela si¢ i zatgza do sucha. Pozostatosé chromatografuje
si¢ na 800¢g zelu krzemionkowego, eluujac uktadem ester octowy/chloroform (1 :1). Po 0,5 litra przedgonu
zbiera si¢ nastepne 0,5 litra i zatgza do sucha. Pozostato$¢ rozpuszcza si¢ w 50 ml etanolu i zakwasza etanolo-
wym roztworem kwasu solnego. Krystalizuje przy tym chlorowodorek N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2- hydro-
ksy-N-metylo-benzyloaminy, o temperaturze topnienia 189—191°C (rozktad).

Przyktad IL Chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-N-mety-
lo-benzyloaminy - ' ~

Wytwarza si¢ z aldehydu 3,5-dwubromo-salicylowego, trans-4-metylo-aminocykloheksanolu ikwasu
mréwkowego, analogicznie jak w przyk tadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 120°C (rozktad).
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Przyktad III 5-bromo-N-ykloheksylo-2-hydroksy-N-metylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 5-bromo-salicylowego, N-metylo-cykloheksyloammy i kwasu mréwkowego, analo-
gocznie jak w przyk tadzie 1. Temperatura topnienia chlorowodorku: 194—197°C.

Przyktad IV. N-etylo-5-bromo-N-cykloheksylo-2-hydroksy-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 5-bromo-salicylowego, N-etylo—cykloheksyloammy i kwasu mrowkowego analo-
gicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 175—178°C.

Przyktad V. N-etylo-5-bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 5-bromo-salicylowego, trans-4-etyloamino-cykloheksanolu i kwasu mréwkowego,
analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 190—193°C (rozktad).

Przyktad VI. 5-bromo-cykloheksylo-2-hydroksy-N-propylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 5-bromo-salicylowego, N-propylo-cykloheksyloaminy i kwasu mréwkowego, ana-
logicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 166—169°C (rozktad).

Przyktad VIIL 5-bromo-N-cykloheksylo-2-hydroksy-N-izopropylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu S-bromo-salicylowego, N-izopropylocykloheksyloaminy i kwasu mréwkowego,
analogicznie jak w przyk tadzie I. Temperatura topnienia: 90-93°C.

Przykfad VIIL 5-chloro-N-cykloheksylo-2-hydroksy- N-metylo-benzyloamma

Wytwarza si¢ z aldehydu S-chloro-salicylowego, N-metylo-cykloheksyloaminy i kwasu mréwkowego, analo-
gicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 194—198°C.

Przyktad IX. N-etylo-5-chloro-N-cykloheksylo-2-hydroksy-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu S-chloro-salicylowego, N-etylo-cykloheksyloaminy i kwasu mréwkowego, analo-
gicznie jak w przyk tadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 169—171°C.

Przyktad X.5-chloro-N-cykloheksylo-2-hydroksy-N-propylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 5-chloro-salicylowego, N-propylo- cykloheksyloammy i kwasu mrowkowego ana-
logicznie jak w przyk tadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 140—142°C.

Przyktad XI.S-chloro-N-cykloheksylo-2-hydroksy-N-izopropylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 5-chloro-salicylowego, N-izopropylo-cykloheksyloaminy ikwasu mréwkowego,

“ analogicznie jak w przyk tadzie I. Temperatura topnienia: 85--88°C.

Przyktad Xil. 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-IlI-rz¢d.butylo/-2-hydroksy-benzyloamina

7 g aldehydu. 3,5-dwubromo-salicylowego, 17,5 g dwuhydroksy-lll-rz¢d.butyloaminy i7,7g kwasu
mréwkowego ogrzewa si¢ przez 6 godzin do temperatury 70—80°C. Nastepnie zadaje si¢ 2n amoniakiem,
wytrzasa silnie i odcigga osad. Pozostalos¢ rozpuszcza si¢ w absolutnym etanolu, zakwasza etanolowym roztwo-
rem kwasu solnego i zaduje eterem, powodujac krystalizacje. Po przekrystalizowaniu z absolutnego etanolu/eteru
chlorowodorek 3,5- dwubromo-N-/dwuhydroksy I[I-rz¢d.butylo/-2-hydroksy-benzyloaminy topnieje w tempera-
turze 187—189°C.

Przykitad XIII N-IIl-rzed.butylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 3,5-dwubromo-salicylowego, I1l-rz¢d.butyloaminy i kwasu mréwkowego, analo-
gicznie jak w przyktadzie XII. Temperatura topnienia chlorowodorku: 216—220°C (rozktad).

Przyktad XIV.N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 3,5-dwubromo-salicylowego, N-etylo-cykloheksyloaminy i kwasu mréwkowego,
analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 193—194°C (rozktad).

Przyktad XV.N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-4-hydroksy-benzyloamina

Wytwarza si¢ z 3,5-dwubromo-4-hydroksy-benzaldehydu, N-etylo-cykloheksyloaminy i kwasu mréwkowe-
g0, analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku:180—181°C (rozktad).

Przyktad XVI 3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina

Wytwarza si¢ z 3,5-dwubromo-4-hydroksy-benzaldehydu, cis-3-hydroksy-cykloheksyloaminy i kwasu
mréwkowego, analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 216—218°C (rozktad).

Przyktad XVIIL 3-bromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 3-bromo-salicylowego, trans-4-hydroksy-cykloheksyloaminy i kwasu mréwkowe-
£0, analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 194—196°C (rozktad).

Przyktad XVIIL 3-bromo-5-chloro-N-cykloheksylo-4-hydroksy-N-metylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z 3-bromo-5-chloro-4-hydroksy-benzaldehydu, N-metylocykloheksyloaminy i kwasu mréwko-
wego, analogicznie jak w przyk tadzie 1. Temperatura topnienia: 136—138°C.

Przyktad XIX. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 3,5-dwubromo-salicylowego, trans-4-hydroksy-cykloheksyloaminy ikwasu
mréwkowego, analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 212—218°C (rozktad).
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Przyktad XX.3,5-dwuchloro-N-/dwuhydroksy-III-rz¢d.butylo/-4-hydroksy-benzyloamina

Wytwarza si¢ z 3,5-dwuchloro-4-hydroksy-benzaldehydu, dwuhydroksy-IlI-rzed.butyloaminy ikwasu
mréwkowego, analogicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia chlorowodorku: 166—169°C (rozktad).

Przyktad XXI. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-111-1zed.pentylo-benzyloamina

Wytwarza si¢ z aldehydu 3,5-dwubromo-salicylowego, IIl-rz¢d.pentyloaminy i kwasu mréwkowego, analo-
gicznie jak w przyktadzie I. Temperatura topnienia: 202—206°C (rozktad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb -wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza.dtom chlotulub
bromu, R, oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza podstawiong 1—3 grupami hydroksylowymi rozgate-
ziony grupe alkilowg o 3—5 atomach wegla, grupe izopropylows, Ill-rzed. grupe butylowa lub Ill-rzgd. grupe .
pentylowa, R4 oznacza atom wodoru il oznacza liczbg 1 lub 2 oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, znamienny tym, Ze aldehyd o wzorze ogdl-
nym 2, wktérym R,, Hal il maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R, i R4 majg wyzej podane znaczenie, w obecnosci kwasu mréwkowego i otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalna sél addycyjna z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.

2. Sposéb wedtug zastrz. I, znamienny ty m, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze 50—250°C.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze otrzymana mieszaning reakcyjna nast¢pnie ogrze-
wa si¢ z rozciericzonym kwasem.

5. Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom chloru lub
bromu, 1oznacza liczbe 1, R, oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupg o wzorze 4, przy czym R,
oznacza atom wodoru, grupe hydroksylows lub grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, n oznacza liczbe 0, 1 lub 2
i obydwa symbole A i B oznaczajg atomy wodoru lub razem oznaczaja grupe o wzorze 5, przy czym Rs oznacza
atom wodoru lub nizsza grupe alkilowa o 1 lub 2 atomach wegla i m oznacza liczbe 1 lub 2 i R4 oznacza prosta
lub rozgatgziong grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe alkenylowy o 2—4 atomach wegla, grupe cykloalki-
lowa o 3 lub 4 atomach wegla lub réwniez atom wodoru, w przypadku gdy Rj3 nie oznacza atomu wodoru oraz
ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, znamie n-
ny tym, ze aldehyd o wzorze ogélnym 2, wktérym R;, Hal il majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig
reakcji zaming o wzorze ogélnym 3, wktérym R, iR, majag wyzej podane znaczenie, w obecnosci kwasu
mréwkowego i otrzymang mieszaning reakcyjng nastgpnic ogrzewa z kwasem, o ile R4 oznacza atom wodoru
i otrzymany zwiazek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjna z nieor-
ganicznym lub organicznym kwasem.

6. Sposéb wedtug zastrz. S,znamienny ty m, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

7. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 50—250°C.

8. 'Spos()b wytwarzania nowych benzyloamin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom chloru lub
bromu, R; oznacza atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupe cykloheksylowa, hydroksycykloheksylowa lub
morfolinokarbonylometylowa, R4y oznacza grupe metylows, etylowa lub réwniez atom wodoru, w przypadku
gdy R, nie oznacza grupy cykloheksylowej il oznacza liczbg 2 oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, znamienny ty m, Ze aldehyd o wzorze ogdl-
nym 2, wktérym Ry, Hal il maja wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze ogdélnym 3,
w ktérym R, i Ry maja wyzej podane znaczenie w obecnosci kwasu mréwkowego i otrzymang mieszaning reak-
cyjna ewentualnie ogrzewa z kwasem, w przypadku gdy R, oznacza atom wodoru i otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjng z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.

9. Sposéb wedtug zastrz. 8,znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

10. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny ty m, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze 50—250°C.
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