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PATENTE DE INVENCION

& favor de:
DR, XKARL THOMAE G.m.b,H. de nacionalidad alemesna, resi-
dente en Biberach an der Riss (Republica Federal Alemana)

por:
YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS HIDROXI-CICLO-

HEXIL-AMINAS®

Memo Descripbive

' El invento se refiere & un procedimiento para la

preparacién de nueves hidroxi~ciclohexil-aminas de la f£6r—

mila general

Hal CH, -N
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en la cual )

Hel = un 4tomo de cloro o de bromo

R, = un 4dtomo de hidrdégeno, de cloro o de bromo, y
R, = un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

Asi como sus sales de adicibn, fisiolégicamente tolerables
con 4cidos inorgénicos u orgénicos. .

Para la preparacién de estos nuevos compueétos
ha demostrado ser especialmente adecuado el siguiqpxe pro-
cedimientos .

Reduccibén de hidroxi-ciclohexil-amidas de £érmu-—

la general

Hal R
2
4 OH

CO-N :::zf -
2

Y R, poseen las significaciones antes

R, NH

en la cual Hal, R1
indicades, segin procedimiento conocidos, con ayuda de
hidruros metdlicos complejos.

Los mejores rendimientos se obtienen por medio

del hidruro de litio-aluminio.,

La reduccién se lleva a cabo en un disolvente iner-

te anhidro preferiblemente en tetrahidrofuranoc o éter, ade-

cuadamente a -temperaturas elevadas; por ejemplo, al punto
de ebullicién del disolvente empleado, el tratamiento de

la mezcla de resccibn se ejecutz en la férmula usual,
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Los compuestos de la férmula II usados como
sustencias de partida son, conocidos de la bibliografia
o pueden obtenerse por procedimientos bibliograficos.

Por ejemplo, los compuestos del invento se ob-
tienen por helégenscién en el ndcleo de las correspondien-
tes eminobenzamidas, que puedenvprepararse andlogemente a
los procedimientos conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de la f£érmule I obtenidce pueden
transformarse con dcidos inorgdnicos u orgénicos de mene-
ra conocida en sus seles de adicién fisioldégicamente tole-
rables, por ejemplo por reaccidén de una solucién alcoho-
lice del dcido en cuestién con la cantidad equimolar de la
basge correspondieﬂ%e. Como écidos, han demostrado ser aspro-
piados por ejemplo, el dcido clorhidrico, el decido brom-
hidrico, el doido sulférico, el deido fosférico, el dcido
ldctico, el dcido eftrico, el 4cido tartdrico, o el 4cido
malefco. Las sales de adicién con decidos son solubles en
agua y encuentran empleo practico, sobre, todo, las que tie-
nen uno o dos equivalentes del decido.correspondiente.

Si se producen recematos, estos pueden eveniual-
nente separarse en sus antipbdas dpticemente motivos, de
la maners usuel, por ejemplo, con dcidos Spticamente aoti-
vos, por cristalizacidén fraccionada; ceso de que se pro-
duzcan mezclas de diastereoisémeros, estas pueden even-
tuelmente separarse, por ejemplo, por métodos cromatogre~

ficos.
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Los compuestos preparados de acuerdo.con el
invento poseen veliosas propiedades farmacolégi;éé_y tie-
nen influencia especial sobre la funcién respiratoria
periférice mostrando, ademés dg aceibn antipiréfiéa, una
sefinlada eficacid secretolitica y bégquica, con toxicidad
extremadamente baja. Los compuestos entran en aéci&n ré—
pidamente en la secretolisis Yy poseen buena eficacia mico~
1{tice., Es muy ventajosa su buena solubilidad eﬁjégua.

Los ejemplos siguientes explicarén con mis deta-

lle el invento:

38 g. de hidruro de litio y eluminio, en 3 li-
tros de tetrahidrofuranoc absbluto, con agitacibn y a tem=
peratura amblente, reciben la adicibn lenta de una solu-
cién de 122 g de 2-emino=5-bromo-N-(cis-m-hidroxi-ciclo-
hexil)-benzamida en-0,5 litros de tetrahidrofuranc abso-
luto., A continuacidén la mezela es hervida a reflujo con
agitacidﬁ durente 20 horas. lLuego se descompone el hidru-
ro de litio-2luminio en -exceso con acetato de etilo, ague
y solucién de hidroxido sédico 5N, se separs por filtra~
cién el lodo de hidroxido y la fase orgénica se concen-
tra a sequedad. El residuo es recogido en benceno, preci-

pitendo al principio todavia algo de le amida de pertide.
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Al seguir diluyendo el filtrado con benceno, la N~(eis—m-—
hidroxi—ciclohexil)-(2-amino~5—bromo-bencil)-amina se se-
pera por cristalizacién. Recristelizacibn en'benoené. P.

de P, 141 - 142,59,

Ejemplo 2

N~( trang-m-hidroxi=ciclohexil )=(2-emino=3,5-dibromo~hencil )~

aming

Se prepara de modo andlogo al ejemplo 1 por re-
duceibn de 2-amino-3,5-dibromo-N-( trans-m-hidroxi-c¢liclohe-
xil)~benzamida. P, de F. del diclorhidrato: 190 -~ 1922
(desc.)

Ejemplo 3
N-( trang—p-hidroxi-ciclohexil )-(2~-amino-3,5-dibromo-bencil

—emina

Se prepara de modo andlogo sl ejemplo 1 por reduc-
cién de 2-emino-3,5-dibromo-N-(trans-p~hidroxi-ciclohexil)-
benzamida. P. de F. del clorhidrato: 233 - 234,52 (desc.)

Ejemplo 4
N-( trens-p~hidroxi-ciclohexil )-N-metil-(2-amino—3,5=dibro~

mo-bencil{-amina

Se prepara de modo andlogo al ejempio 1 por re-
duceibn de 2~emino-3,5-dibromo-N-(trans-p-hidroxi-ciclohe-
xil)-benzamida, P. de F. del clorhidrato: 216,5-217,5¢
(desc.)
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enplo S
N-(oig—m-hidroxi-ciclohexil)=(2-amino~3,5-dibromo-bencil)
-emige_ | .

Se prepasra de modo anélogo_él ejemplo 1 por re-—

" dueeidn de 2-emino-3,5-dibromo-N-(cis-m-hidroxi-ciclohexil)-

benzemida, P. de F. del clorhidrato: 200-202,52.
Ejemplo 6 | o
N—(tzans-m;higgoxi—ciclohexilI-N-metil—f2»§gino-3;§édibro-
mo-bencil)-amina P e '
Se prepara de modo anflogo a8l ejemplo 1 por re-
duccién de 2-emino-3,5-dibromo-N-(trans-m-hidroxi-ciclohe-
xil)-N-metil-benzemida, P. de F. del clorhidrato: 206,5 -
208,5¢ (desc.) '

bencil )—-aming

Se prepara de modo andlogo al ejemplo 1 por re=—
duceidén de 2~emino-3,5-dibromo-N-(cis-m-hidroxi-ciclohexil)-
N-metil=benzamide. P. de f. del clorhidrato: 207—2089 (desc.)
Ejemplo § |

mo-benecil )-aming

Se prepara de modo anflogo al ejemplo 1 por reduc—

cibn de 2-amino=-3,5-dibromo-N-(trans-o-hidroxi-ciclohexil )-
N-metil-benzamida. P, de F. del clorhidrato: 159-161¢
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Ejemplo 9
N-(clig-p-~hidroxi~-ciclohexil )=N-mefil~{ 2-amino- ~ b OO~
bencil)-aming .

Se prepara de modo andlogo al ejemplo 1 por re-

duceién de 2-amino-3,5-dibromo-N-(cis-p-hidroxi-ciclohexil)

. ~N-metil-benzamida. P. de F. del clorhidrato: 208-2102

(deso. )
Ejemplo 10

Se prepara de modo anélogq al ejemplo 1 por re-
duceidén de 2-amino-4~cloro-N-(cis-m-hidroxi-ciclohexil)-
benzemids P. de F. del oxalato: 217,5-218,52 (desc.)

Ejemglp 11

bencil)-gg;gg

Se prepara de modo andlogo al ejemplo 1 por re-—
dueeibn de 2-amino-6-cloro-N-(trans-p-hidroxi-ciclohexil)
~N-netil-benzamida, P, de F. del diclorhidrato: 201-204%
(desc.)

Los compuestos prepaﬁados de acuerdo con el in-
vento pueden incorporarse del modo usual en preparados de
aplicacién farmacéutica. La dosis individual para adultos
es de 1-50 mg. La dosis individual preferente es de 4~-20 ng.

Esta solicitud que corresponde a la depositada
en Alemanis el dfa 10 de Mayo de 1966, con el mimero T 31
134 IVb/120, se acoge a 1los beneficios del articulo 51 del
Vigente Estetuto sobre Propiedad Industrisl y del articuw-
10 42 del Convenio de la Unién.
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REIVINDICACIONES

1) e~ Procedimiento para la obtencidn de nuevas
hidroxi-ciclohexil-amines de la férmula general

Hal )

5 . _
~ ' 0):4

. CH =N . : : .

R1 NH
en le cual Hal significa un 4tomo de cloro o de bromo,
R1 un &tomo de hidrdgeno, de cloro o de bromo, R, wn édto-
mo de hidrégeno o un grupo metilo, as{ como sus sales de
adicién fisiologicamente tolerables con 4cidos inorgénicos
u orgénicos, carscterizado porque se reduce segin métodos
usuales con ayuda de hidrdros metélicos complejos en un
disclvente inerte anhidro une hidroxi-ciclohexil-smida de
la férmile

Hel )
con—

R,

(11)
R, NH,

“en la cual Hal, R, ¥ R, poseen las significaciones antes

citadas, y los compuestos as{ obtenidos se transforman
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eventualmente segin métodos en si conocidos con 4oidos
inorgénicos u orgdnicos en sus ssles de adicién fisiolé-

glicemente tolerables 7
2)«~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS

HIDROXI-GICLQHEKIL—AMINAS“ _ _
Esta Memoria cqhsta de 9 hojas foliades y meca-

nogrefiadas pbr un s8olo lado de sus caras.

Madrid, 6 de Me.yoze 1967
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