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por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA DIHALO 
GENOAMINODENCILAMINA TERAPEUTICAMENTE ACTIVA"

(Clase Internacional C07c)



La presente invención se refiere a un nuevo 
procedimiento para preparar N-ciclohexil-Nemetil-(2-ami 
no-3,5-dibromobencll)-amina o bromhexina, la cual tiene 

la fórmula

10

y sus sales de adición de ácido, especialmente el clor­

hidrato.

La bromhexina es ün agente broncoespasmódico,

15* que tiene un efecto extremadamente poderoso de mitiga­

ción de la tos, siendo la dosificación y la toxicidad 

del mismo extremadamente bajas.

La preparación de bromhexina ha sido ya des­

crita, por ejemplo, en las patentes finlandesas 40631,
20 ' 40803, 40804 y 41962.

Los autores de la presente invención han ideado 
un prooeuimiento que difiere completamente de los méto­

dos descritos en las patentes arriba mencionadas. Como 

material de partida, se utiliza el ácido 2,4-dibromo-6- 

25 ¿1[Ñ-metil-N-ciclohexil)-aminometiy-benzoico, el cual es
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un agente nuevo y tiene la fórmula

De acuerdo con la presente invención, es­

ta sustancia ee hace reaccionar con ácido hidra- 

zoico (HNj) en presencia de un ácido fuerte (la de­

nominada reacción de Schmidt), en cuya reacción el 

grupo carboxilo se convierte en un grupo amino. Es­

ta reacción no ha sido aplicada con anterioridad a 

la preparación de una sustancia de esta clase.

15 Por la bibliografía se sabe que por la ac­

ción del ácido hidrazoico en solución ácida se pro­
ducen degradaciones de ácidos, aldehidos y cetonas. 

Los ácidos oarboxílíeos libres se convierten en ami­

nas, los aldehidos en nitrilos, y las cotonas en ami- 
20 das.

En el caso de la presente invención, la 

reacción es la siguiente:

25
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El mecanismo de reacción en la reacción de 
Schmidt es el siguiente:
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En la preparación, los autores de la inven­
go ción han utilizado ácido sulfúrico concentrado como

ácido fuerte, pero se puede utilizar también poli(áai- 
do fosfórico) o cualquier otro ácido fuerte. Como el 

ácido hidrazoico libre es inestable, muy venenoso y 
volátil, los autores de la invención han utilizado azi- 

25 da de sodio, la cual se añade gradualmente a un disol-
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vente, que contiene un áciáo fuerte, para formar áci­

do hidrazoico en estado naciente. Como disolvente se 

puede utilizar un disolvente orgánico inerte, por 

ejemplo, cloroformo. La temperatura utilizada ha si­

do aproximadamente de 35 a ÍOO^C, a cuya temperatura 
la reacción transcurre con rapidez. La base formada 

se convierte en sales de adición de ácido por métodos 

usuales. La reacción tiene lugar de un modo inespera­

damente satisfactorio (rendimiento del 40 al 60%), y 
es sorprendente que tenga lugar en absoluto, teniendo 

en cuenta el impedimento esténico.
El material de partida II se ha preparado 

a partir del ácido 2,4-dibromo-6-metil-benzoico (p.f. 
162 a 1643)) cuyo grupo metilo se ha sometido a bre- 

mación, y' el producto de la reacción se ha hecho 

reaccionar, sin aislamiento del producto puro, con 

metil-ciclohexilamina para formar el ácido 2,4-dibro- 

mo-6-¿^N-metil-N-ciclohexil)-aminometil¡7-benzoico, 
el cual es una sustancia nueva y tiene un punto de 

fusión de 277 a 280S.

El ejemplo que sigue ilustra la invención:

Ejemplo

20,25 g de ácido 2,4-dibromo-6-/l¡N-metil-N
ciclohexil)-aminometil7-benzoico, loo mi de ácido
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sulfúrico concentrado y 200 mi de cloroformo se 

agitan a 35-C y se añaden a esta temperatura 10 g 
de azida de sodio durante una hora. Después de esto, 

la mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas,

5 se enfría y se vierte sobre hielo. El producto de

la reacción se extrae con heptano y se evapora el 

heptano. El residuo se disuelve en ácido sulfúrico, 

y se añade ácido clorhídrico para precipitar el clor­

hidrato de N-ciclohexil-N-metil-(2-amino-3,5-dibro- 

10 mobencil)-amina. El rendimiento es de 11,3 g (55%

de la cantidad teórica), p.f. 240 a 242SC.

La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en Finlandia, con fecha 1 de Junio 

de 1.973, bajo el Numero 1800/73, se acoge a los 

qty beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad Industrial.

20 REIVINDICACIONES -

25
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son los que se recocen en las reivindicaciones si­

guientes:

13.- Un procedimiento para la preparación 

de una d i nalo^eno amino bencilamina terapéuticamente 

activa, que tiene la fórmula

y sus sales de adición de ácido, en especial el clor­

hidrato, que comprende la reacción del ácido 2,4-di- 

bromo-6-/lN-metil-N-ciclohexil)-amino me t il/-benzoi co, 

que tiene la fórmula
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con ácido hidrazoico (HN^) en un disolvente orgáni­
co inerte, por ejemplo cloroformo, el cual contiene 

ácido sulfúrico concentrado, poli(ácido fosfórico) 

o algún otro ácido fuerte a una temperatura de 35 

a 100SC, en cuyas condiciones el ácido hidrazoico 

reacciona en estado naciente, por adición a dicha 

solución de una sal de ácido hidrazoico, por ejemplo 

azida de sodio, después de lo cual la N-ciclohexil- 

-N-metil(2-amino-3,6-dibromobencil)-amina, si se de­

sea, se convierte en una sal de adición de ácido 

por métodos convencionales.

2 & U n  procedimiento para la preparación 

de una dihalogenoaminobencilamina terapéuticamente 

activa.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y para los fines que se han especifi­

cado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, ^  1974'

P.A.

15.6.74/RTA.-
-  8 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



