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En la DAS 1.593.579 se describen nuevas hidro

xiciolohexileminas de la férmula general

NH, /- (1)

en la que Rl significa un £tomo de hidrdgenc o de bromo
Y R, significa un dtomo de hidrdgeno o el grupo metilo,
sus seles por adicidén de dcido y diferentes procedimien
tosg pare su preparacidén. Estos nuevos compuestos, asi
como sus sales, poseen valiosas propiedades farmacolégl
cas, especialmente, ademds de una pequefla toxicldad, une
pronunciada actividad secretolitica.

Una actividad secretolitica especialmente in-
tensa la manifiesta especialmente el compuesto N~(trans-
~4-hidroxi-ciclohexil)-(2-amino-3,5-dibromo-bencil )-ami
na y sus sales por adicidn de dcido.

No obstante este compuesto puede ser prepara-
do sélo con rendimiento moderado siguiendo los procedi-
nmientos descritos en la DAS citada., Asi, de acuerdo con
el Ejemplo 1 de esta DAS, por bromacidn del correspon-
diente compuesto libre de haldgeno es obtenido con un
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rendimiento de sélo 36% de la teoria. Se ha comprobado
ahora con sorpresa que el compuesto anterior puede ser
preparado con rendimientos superiores al 90% de la teo~
ria y con grado de pureza sobresaliente por reduccidn del

nuevo compuesto de la férmula general

Br " CH=N OH (1I1)

N,

la reduccidn se efectia con hidrdgeno activado cataliti
camente, por ejemplo con hidrdgeno en presencia de ni-
quel Raney o cobalto en calldad de catalizador, con hi-
drégeno naciente, por ejemplo con aluminio metdlico acw
tivado, con amalgeme de sodio y etanol o con zinc y dedl
do clorhidrico, o de modo especialmente ventajoso oon
un hidruro metalico complejo tal como hidruro de litio
¥y aluminie o borohidruro de sodio en un disolvente apro
piado tal como etanol, etanol/agna, tetrehidrofuranoc,
dioxano, dioxano/ague o éter y a temperaturas hasta la
tenmperatura de ebullicidén del disolvente utilizedo. Ia
bage libre eventualmente obtenida puede ser transformg-
da en caso dgseado, preferiblemente sin previo aisla-



143827

X \ weez €134

miento, en una sal por adicidén de dcido con un deido or
génico o inorgdnico fisioldgicamente compatible.

El nuevo compuesto de partida de la férmule geg
nerel Il se obtiens con altos rendimientos haciendo reagc

5 cionar el 2~-amino-3,5-dibromo-~benzeldehido, conocido en
la bibliografis, con trans-4-smino-ciclohexanol.

La reaccidén se efectia preferiblemente en un
disolvente tal como etanol o benceno, ventajosemente en
presencia de una cantidad catalifioca de un doido, por

10 ejemplo deido para-toluensulfénico, y a temperaturss que
llegan hasta la temperature de ebullicidn del disolven-
te utilizadoj de modo especlalmente ventajoso la reasc-
cidén se lleva & cabo en el seperador de agus.

El siguiente Bjemplo sirve pars explicar el in

15 vento con méds detalle.

EJEMYLO A.

N=-(2-amino=3,5-dibromo~benciliden)=trans~4-amino-ciclohe~-

zemol.
500 g de clorhidrato de trans-4-amino-ciclohe
20 Xanol son mezclados con une solucidén de 190 g de hidrd-
xido de potasio en 4 litros de etanol absoluto caliente,
son calentados & ebullicidn bajo agitacidn y son enfrig
dos de nuevo a lg temperatura ambiente. E1 cloruro de
potasio preoilpitado es filtrado con succidn, el producto
25 filtrado es mezclado con 893 g de 4-amino-3,5-dibromo-
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benzaldehido y es puesto en ebullicién & reflujo bajo agi
tacidén; despuds de alrededor de 20 minutos se ha diguelto
completamente el aldehido, La solucién de reaccidn, deg
pués de ponerse en ebulliclén durante 4 horas en el va-
cio de trompa de agua, es concentrada, el residuo es re
cogido en 1,8 litros de tenceno caliente, es separado por
filtracién del precipitado insoluble y el producto fil-
trado es dejado reposar durante 1 dia a 4+ 52C con el fin
de efectuar la cristalizacidon. E1l precipitado amerillo

es filtredo con succidn, es lavado con 400 ml de banceno
¥ con 200 ml de ciclohexano y es secado en aire. P. de

f. 124-125,52C.

Ejemplo 1.
Clorhidrato de N~(trang-4-hidroxi-ciclohexil)=-(2-amino-3,5-

dibromobencil)-amina.
1.000 g de N~-(2-amino-3,5-dibromo~benciliden)-

~trans-4—amino-ciclohexanol son mezoclados con 6 litros
de etanol absoluto y 100 g de borohidruroc de sodio y son
agitados durante 8 horas. Despuds de aproximademente 2
horas se ha disuelto la totalidad, La temperatura de
reaccidn sube lentamente en el espacio de 3 horas desde
142C hasta 299C, permanece durante 3 horas a esta tempe
ratura, para luego disminuir lentamente de nwevo. La so
lucidén de reeccidn es dejada reposar durante la noche y
luego se descompone cuidadosamente el borohidruro de

403-73. -5
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podio en exceso con 0,8 litros de doido clorhidrico con~
centrado, ﬁe este modo precipita clorhidrato de N=~(trans-
~4=nidroxi-ciclohexil)~(2=-amino=3,5-dibromo~bencil)~ami
na, Se diluye con 12 litros de ague, se alcaliniza con
0,8 litros de amonfaco concentrado y se exirae por agl-
taoién dos veces cade vez con 3 litros de cloroformo. lLa
fase orgdnica es mezclada con carbdn eotivo y sulfato de
godio, es filtrada y es concentrada en el vasoclo de trom-
pa de agua. El residuo es disuelto en 1,8 litros de eta-
nol absoluto moderadamenie oallente, es Liltredo y mez-
clado oon deido clorhidrico etendlico absoluto. De este
modo se separa por cristalizacidén clorhidrato de Ne(trang-
~4~hidroxi~-ciclohexil)=(2~-amino=3,5~dibromobencil)-ami
ne, que es Ifiltrado con succién despude de reposar du-
rante 20 horas, es lavado con etanol absoluto y acetona
y & oontinuacidén es secado. Rendimiento: 1,003 g (91%

de la teoria).f:

Punto de fusidén del clorhidrato: 233-23420
(con descomposicién).

De igual menera pueden prepararse otras sales
por adicién de deido con deidos orgdnicos o inorgdnicos
fislolégloamente compatibles.

Esta solicitud que corresponde & lea presente=~
de en la Republica Federal Alemana, ¢l 18 de Abril de
1972, bajo ¢l N2 P 22 18 647.6, se mcoge a 108 benefi~
clos del art? 51 del vigente Estatuto sobre Propladed
Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencifin propie y nueva que se
presentan para que sean objeto de este solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparscidn de
N-(trang-4~hidroxiciclohexil)-(2-amino-3,5-dibromobencil )~
-ouine y de sus seles por adicidn de deido, caracteriza
do porque se reduce N=(2-amino-3,5-dibromobanciliden)-
-trans-4-gminociclohexanol y la base eventualmente obte
nide se transforma en caso deseado en su sal por adicidn
de dcido con un deido orgdnico o inorgdnico fisioldgica
mente compatible.

28,= Procediniento segun la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reduccidén se lleva & cabo en un
disolvente y a temperaturas hasta la temperatura de ebu
1licién del disolvente utilizado.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 28, caracterizado porque la reducoidn se lleva &
cabo con un hidruro metdlico complejo.

48,~ Procedimiento segin le reivindicecidn 32,
caracterizado porque en calidad de hidruro metdlico com
plejo de utiliza hidruro de litio y aluminio o borohidru

ro de sodio,
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58,.- PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE
N- (TRANS-4~HIDROXI~CICTOHEXIL) - (2~AMINO-3, 5-DIBRCHO
BENCIL)-AMINA".
Tgl y como se ha descrito en lg Memoria que
5 antecede y para los fines que se han especificado.
Bsta Memoria consta de ocho hojas escritas a

miquina por una sola cara.

10 P.A.
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