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PATEWNTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H. de necionalidad slemana, residente en
Biberach an der Riss (Republiea Federal Alemana) por:
"PROCESIHISNTO PARA LA OBTEWCION D KUAVAS HIOZA0XI-CICLOHZXIL-
ARIRASY
Memoria Descriptiva
EFl invento se refiere a un procedimiento para la obten—

cién de nuevas hidroxi-ciclohexil-aminas de la férmula general

Hal R
2 OH
(1)

R1 NH2
en la cual
Hal = un 4tomo de cloro o de bromo
Ry = un 4tomo de hidrégeno, de cloro o de bromo y
R, = un 4tomo de hidrbgeno o un grupo metilo,

as{ como de su sales de adicibén fisiollgicamente tolerables, con
dcidos inorgénicos u orgénicos.

Para la preparacidn de estos nuevos compuestos ha de—
mostrado ser especialmente ventajoso el siguiente procedimiento
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Se hacen reaccionar hidroxi-ciclohexil-gminas de la
formula general

HN'/RQ OH

(11)3

en la cual R2 posee las,significaeiones entes indicadss, con ha-
luros de mono-o di acil-amino-halogeno-bencilo de la formula ge-
neral o ‘

Hal

(I11)3

en la que Bal y R1 poseen las significaciones antes indicadas,
R3 significa un grupo acilo alifdtico inferior o aromatico y
R4 un 4dtomo de hidrogeno uvn grupo acilo alifitico inferior o
aromgtico y se escinden a continuacibén los restos acilo,

Esta reaccién se lleva a cabo en presencia de un a-
gente fijador de haluro de hidrogeno; como tal puede servir u-
na base orginica terciaris o inorgdnica o también un exceso de la
aming empleada de la formuls II empleandose por mol de los com~
ponentes de la reaccién un exceso al menos de 1 mol de la amina.
La reaccifén se lleva a cabo adecuadamente en presencis de un di-
solvente orgénico inerte, por ejemplo, en presencia de tetraclo-

" ruro de carbono, cloroformo, etanol, benceno o tolueno y, de ma-

nera especialmente rapida, a temperaturas elevadas , preferible-
mente al punto de ebullicién del disolvente empleado. Caso de
que se emplee un exceso de la amina de la formmla II o una base
orgdnica terciaria como agente fijador del haluro de hidroge- -
no, las mismas pueden servir gl mismo fiempo también como disolven-
tes. ' :
La deseacilacibn se reeliza de manera conocide, de pre-
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ferencie por calentamiento del compuesto N-ac{lico con dcidos
ninerales diluidos o bases inorfgdnicas diluidas.

Los compuestos de las formulas II y III empleados como
materiales de partida en el procedimiento pueden prepararse de
acuerdo con métodos descritos en la bibliografia o son ya ellos
mismos conocidos por ella, Las hidroxi-ciclohexil-aminas de la
formula II pueden obtenerse, por ejemplo, por hidrogenasidén de
los correspondientes aminofenoles conocidos, separacidén subsiguien-
te de la mezecla de isdmeros cis-trans obtenida y, eventualmente
metilacién subsiguiente, Las o-hidroxi-ciclohexil-aminas son acce—
sibles a partir del conocido oxido de ciclohexeno. \

Los haluros de diacilamino-halogeno-bencilo de la for-
mila ITI se obtienen ventajosamente a partir de los comocidos
2- 6 -4-diacilamino-halogeno—toluenos por reaccibn con*brgmo
succinimida. o

Los compuestos de la formula I obienidos pueden trans—
formarse de menera conocida, con 4cidos inor&dnicos u orgdnicos,
en sus sales de adicidn de dcido fisiologicamente tolerables;
as{, por ejemplo, por reaccién de una solucién alcoholica del
dcido en cuestién con la cantidad equimolar de la base co-
rrespondiente, Como dcidos han demostrado ser apropiados, por e-
jemplo, el #dcido clorhidrico, el 4cido bromhidrico, el 4cido sul_
furico, el dcido fosférico, el deido ldctico, el deldo citrico,
el #oido tartdrico o el deido maleico. Las sales de adieidn con
dcidos son solubles en agua y encuentran empleo prectico, sobre
todo, las sales con uno o dos equivalentes del deido correspondien-
te.

Si se producen racematos, estos pueden separarse even-
tualmente en sus antipodas épticamente activos, de la manera usu-
al, por ejemplo, con dcidos épticamente activos, por cristaliza-
cidn fraccionada; si se producen mezclas de diasterso-isomeros,
estas pueden separarse eventuglmente, por ejemplo, por métodos
cromatograficos,

Los compuestos preparados de acuerdo con el invento
poseen valiosas propiedades farmacologicas; en especial tienen
influencia sobre la funcién de respiracién periferica y, ademés
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de accién antipiretica, muestran una sobresaliente actividad se-
cretolitica y béquica con toxicidad extremasdamente baja. La
actividad de los compuestos se inicis muy rapidamente en la se=
cretolisis y tienen buena eficacia mucolitica. Es muy ventajosa
la buena solubilidad en agua de los compuestos. -

Los siguientes ejemplos explicardn con mds detalle el
invento.
Ejemplo 1 . .
N-(trens—p-hidroxi~ciclohexil )-N~metil—(2~amino~3,5~dibromo=
bencil-gmina L

11,3 g. de bromuro de 2- diescetilamino-3,5-dibromo-
bencilo, disueltos en 200 c.c. de tetracloruro de carbbro, se
tratan con 2,7 g. de trietilamina y 3,4 de trans-p-metilamino-~
ciclohexanol y se hiervéen durante 2 horas a reflujo. Desppés de
enfriar, se £iltra el bromuro de trietilamonio resultanie y se
concentra el filtrado. El residuo se disuelve en 40 c¢.c. de eta-
mol y 21 c.c. de 46ido”clorhidrico concentrado y se hierve a re-
flujo durante 20 h. A continuacién se concentra algo la mezcla,
ge alecaliniza con amoniaco diluido y se exftrae varias veces con
cloroformo. Se seca y se concentra la solucién orgdnica., El re-
siduo se disuelve en algo de etanol y se acidifica con decido clor-
hidrico concentrado. Después de afiadir un poco de éter, la N-
trans-p—hidroxi—ciclohexil)-N—metil-(2—amino-},5-dibromo-bencil)-
amina se separs por cristalizacién en forma de c¢lorhidrato. Re-
cristalizacién en e¢tanol-dter. P. de f. 216-217,52 (desc.)

bencil)-amina

Se prepara analogdmente al ejemplo 1 a partip del
bromuro de 2-digecetilamino-3,5~-dibromo~bencilo~y trans-m-metile-
mino-ciclohexanol. P. de F. del c¢lorhidrato: 206,5-208,5% (desc.)

Se prepars anzalogsmente al ejemplo 1 a partir de bro-
muro de 2-diacetilamino-3,5-dibromo-bencilo~ y cis-m-metilamino-
ciclohexanol, P, de P, del diclorhidrato: 207-2082(Desc.)
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Ejemplo 4
N~(trans-o-hidroxi-eiclohexil)-N-metil~(2~amino-3,5-dibromo=-
bencil)-amina

Se prepara analogemente 21 ejemplo 1 g partir de
bromuro de 2-diacetilamino-3,5-dibromo~bencilo y trans—o=-
metilemino-ciclohexanol, P, de F. del clorhidrato: 159-151¢2

bencil)-amina

Se prepara analégamente al ejemplo 1 a partir de
bromuro de 2-diacetilamino-3,5-dibromo-~bencilo y cis-p-meti-
lamino-ciclohexanol, P, de F. del clorhidrato: 208-2102 (desc.)

Se prepara analdgamente al ejemplo 1 por la reaccién
de bromuro de 2-diacetilamino-6-clorobencilo con trans-p-metila-
nino-ciclohexanol. P. de P, del diclorhidrato: 201-2042 (desc,)

Log compuestos preparados de acuerdo con el invento
pueden incorporarse de la manera usual en preparados de aplica-
¢ibn farmsceutica. Da dogis individual para adultos es de 1-50
mg; la dosis individual preferente es de 4-20 mg.

Egta solicitud corresponde a la presentada en Alemania
el 10 de Mayo de 1966, bajo el nimero T 31 134 IVb/120 se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto sobre
Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.
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1).~ Procedimiento para la obtencién de nuevas hidroxi-ciclohe-
Xil-aminas de la formula R
2

,/// | OH

Hal
o
R1 NH2
(1)s

en la que Hal significa un étomo de cloro o de bromo, R, sig-
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nifica un 4tomo de hidrogeno, de cloro o de bromo y R, signifi-
ca un 4tomo de hiddogeno o un grupo metilo, asi como sus sa-
les de adicién fisiologicamente tolerables, con dcidos inorgé~
nicos u orgénicos, caracterizado porque una hidroxi-ciclohexila=-
ming de la formula

~

- HN : OH

\g | (11);

en la que R2 posee las significaciones antes citadas, se hace
reaccionar con un haluro de mono- o di-acil~amino-halogeno-benci-
lo de la formulsa )

Ry

EY

Hal

CHZ-Hal

(TIIT);
R, N

en la que Hal y R1 poseen ;as gignificaciones antes citadas R3
significa un grupo acilo slifdtico inferior o aromatico, y R4
gignifica un 4tomo de hidrogeno o un grupo scilo alifdtico in-
ferior o aromatico, sn presencia de un medio fijador de haluro
de hidrogeno, adecuadamente en un disolvente inerte y, prefe-
riblemente, a temperaturas que llegan hasta el punto de ebu~
llicidn de este disolvente y el compuesto asi obtenido se desa-
cila en la forma usual y los compuestos entonces obtenidos, e-
ventualmente, segin métodos en si conocidos, se transforman con
dcidos inorgdnicos u orgdnicos en sus sales de adicién fisiolo=-
gicamente tolerables,

2).—- Procedimiento segin la reivindicacién 1), ceracterizado por-
que como agente fijador del halurd de hidrogeno y, al propio
tiempo, como disolvente, se emplea un exceso de la hidroxi~ci-
clohexilamina de la formula III,

3).~ Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por-
que la desacilacidn se realiza calentando el compuesto N-acili-
co con dcidos minerales diluidos o con bases inorgdnicas dilui-
dase. :

4) .~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS~-HIDROXI-CICLO~-
HEXIL-AMINASH
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Egta memoris consta de 7 hojes foliadas y mecano-
grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 6 Mayo @
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