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PATENTE 58 INVENCION
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Por: "Nuevo procedimiento de obtencidn de la

bromexina'.

A favor de Laboratorios Roger, S.A., domiciliado

en Barcelona, c¢/ Cércega, 541~

MEMORIA  DESCRIPIIVA
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Consiste la presente patente de invencidn en un

nuevo procedimiento de obtencidn de la bromexina o sea el
clorhidrato del alfa,2-diamino-3,5-dibromo-~N,alfa~cicloexil~N,

alfa-metil-tolueno de fdrmula

R
Br = CH, -~ N//
L 2 g
A NH
2 . Hel
Br

siendo R=cicloexilo, y R' = CH3 caracterizado porqne se parte
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del orto-nitrobenzaldiacetato de foérmula

0 ~CO CH3

“\N(’CH“\
BN
N02

Qk,

0 ¢o CH5

/

de manera que la reduécidn del nitro-grupo se efectla con
hidracina en solucidn alcohblica en presencia de una canti-

dad catalitica de Nickel Raney, y el amino derivado
0 CO CH3

CH
- ‘;/ g co CHy
e

NH,
se transforma en el producto intermedio
0 Co CH3
CH‘/,
Br g \
0 CO CH
3
NH2
Br

por la accidén del bromo en solucidén de cloruro de metileno
o bien de cloroformo; tal producto intermedio, es tratado
con Scidos minerales diluidos eliminéndose el grupo protec-
tor de modo que el aldehido 3,5 dibromoantranilico asi obte-

nido,
,/CHO

Bq\Ei;jL\

Br

NH2

se transforma en el corresnondieute acetil-derivado
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por la accidbn del ahhidrido acefico en presencia de piridina,
El acetil derivado es condensado con una amina primaria del
tipo H2N—R

Br CH=N-R

|
K/\NH-CO—CHB

By
siendo R= cicloexilo y se reduce con aluminio activado con

cloruro mercirico en solucidn etandlica a la amina,

Br \ /CHQ—-NH-Q

Qﬁ NH-CO—CH5
Br

que es posteriorwmente alquilada con yoduro de metilo o sul-
fato de dimetilo en presencia de bicarbonato,pidra llegar tras
una hidrdlisis con clorhidrico al compuesto deseado, en forma
de clorhidrato,
Tal como hemos indicado anteriormente, citamos a continuacidn,
a titulo de ejemplo un esquema de reaccibn:

Se parte del orto-nitrobenzaldiacetato
o 0.C0 CH5

/\/ AN 0 CO CHy

L

obtenido mediante técnicas conocidas y se reduce el nitro-gru-

po con hidracina en solucidn alcohdlica y en presencia de un



catalizador tipo Nickel Raney obteniéndose la amina

0 CO CH3
CH

= \ \\‘O co CH;

<

que se transforma por la accidén del bromo en solucidn de

NH2

cloruro de metilteno o de cloroformo en

0 GO CH3

Br CH

~
0 CO CH
5 = \ 3
N
//A\‘Nﬂa
Br

gque tratado con 4cidos minerales diluidos elimina el grupo

protector, y el aldehido 3,5 dibromo-antranilico obtenido

Br CHO
Y1
::T NH2
Br

d4 el acetil derivado por la accibén del anhidrido acético

10 en presencia de piridina

Br cHO
o~

N
7]
NE CO CH5

Br

que condensado con la ciclohexilamina,



Br
y reducida con aluminio activado con cloruro merchrico en
solucidén etandlica y sucesivamente alquilada co n yoduro
de metilo o sulfato de metilo en presencia de bicarbonato
5 sédico, llegindose a la obtencidén final de la bromexina a
base de una posterior hidrdlisis clorhidrica para que apa-

rezea bajo la forma de clorhidrato.

En la ejecucidn préctica del objeto de la presente

Patente de Invencidn podrén variar cuantos detalles no

10 afecten a su propia esencialidad.
N 0 T A
b2 - 4§ 3333 -3 %43

Se reivindica como objeto de la presente Patente de

Invencidn:

12,~ Nuevo procedimiento de obtencidn de la bromexina o
15 sea el clorhidrato del alfa,2-diamino-3%,5-dibromo~N,alf,-

cicloexil-N,alfa~-metil-tolueno de férmula general

R
-
Br CHy - N

A hEs
_—

Br
siendo R = cicloexilo R' = CH5 , caracterizado pirque se

Yy
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parte del orto-nitrobenzaldiacetato de formula

0 CO CHy

ca
=7~
: \ 0 CO CHy

~

N02

de manera que la reduccidm del nitro-grupo se efectfia con
hidracina en solucién alcohdlica en presencia catalitica

de Nickel Raney, de manera que el amino derivado
0 ¢O CH5

CH
o~

~ 0]
k ‘ 0 ¢ CH;
NN

NH,
se transforma en el producto intermedio

0 CO CH3

Br CH
-
= \ 0 CO CHg
«

-
~

NH,
Br

por la accién del bromo en solucién de clorurdde metileno o
bien de c¢cloroformo; tal producto intermedio es tratado con
&cidos minerales diluidos eliminédndose el grupo protector

de modo que el aldehido 3,5 di bromo-antranilico asi

B
X
NHp
Br

obtenido



Br

por la accibn del anhidrido acético en presencia de

pridina, El acetil derivado es condensado con una amina

5 primaria del tipo HQN-R

\\ ~
I R CH,

Br

siendo R = cicloexilo y reducida con aluminio activado

con cloruro merclirico en solucidn etandlica, siendo suce-

sivamente alquilada con yoduro de metilo o sulfato de dine-
10 tilo en presencia de bicarbonato sbdico para llegar, por

hidrélisis clorhidrice, a la obtencidn de la bromexina,

22,~ Nuevo procedimiento de obtencidén de la bromexina segln 1),
caracterizado porgque siendo el acetil-derivado condensado con

cicloexilamina, da el producto

\i\\\\/cﬂ=n'-<:>

15 l NE - 0O CHy
Br

Br
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que es reducido a

N
NPt

BN

NH - CO CH3
Br

con la adicidn de aluminio activado con cloruro mercirico,
segin la anterior reivindicacidén en solucidén etandlica,
> siendo sucesivamente alguilada con yoduro de metilo o sul-
- fato de dimetilo en presencia de bicarbonato sddice, para
llegar por hidrdélisis clorhidrica a la obtencidén de la brome-

Xina,
39,~ NUEVO PROCEDIMISNTO DE OBLMCIOK DE 14 BROMEXINA,

10 Consta la presente memoria de ocho hojas foliadas y

mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, 21 de Septiembre de 1,973

LABORATORIUGS ROGER, S.A.

p/a.
PEDRO SUSRARES FERRER
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