PATERTE DE INVENCION
Case 5126/4/E.

@%gma%'a @%f/&&/pfh}a
dotre: .

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE 1=(BTILIETTDANTHO ) =5~
METOXT ~BENZOCICLOBUTENO" .

Solicitande:  CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suize, residente en

Bagilea, Suiza.

Objeto del invento es la obtencidn del

1=(etilmetilamino)~5~metoxi~benzociclobuteno de
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CHp=~NH-CHo-CHg

Bl nuevo compuesto posee propiedadss
farmacoldgicas valiosas y se distingue de otras com
binaciones de semejante estructura, por ejemplo de
los derivados de benzociclobuteno descritos en la
patente francesa n® 1 369 046. Asi muesfra, éspecia;
mente, una accién antitusive en el gato asl como
una accidn paralizadore selectiva sobre lag activi-
dedes expirsborias, como se comprusba en experimen=—
tog en animales por ejemplo en la péloma narcotiza—
da después de oclusién de la traquea. Ademds, en ex
perimentos en animales, por ejemplo en conejos, po-
see una accidn antimorfinica. Por lo tanto, el nue-
vo compuesto puede encontrar utilizacidn como anti-
tusivo, y enalgésico. Por ejemplo, en la administra
cién intravenosa del compuesto encontrado, en forma
de clorhidiéto, se muestra una accién antitusiva
clara con dosis de 3~10 mg/kg suminisiradas a gatos,
y en dosis de solo 0,3 mg/kg una notable accién pa-
ralizadora de las actividades expiratorias de la pa
loma. Dosis de 0,3 mg/kg, en conejos, muestran ya
una accidn antimorfinica clars.

| Las nue%as combinaciones son también
pro&uctos.inﬁermedios de valor para le obtencién de

otres sustancias dtiles, especialmente compuestos
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de actividad farmacollgica.

El nuevo compuesto se obtiene segin mé-
todos conocidos. '

Preferentemente se procede de forma que
en une combinacidn de férmula:

OH, 07

N

X se transforma en el grupo etil-metilamino, signi-
ficando X precisamente un regsto convertible en el
mencionado grupo.

Por ejomplo, cumple esta condicién un
resto gue por reduccién se transforma en el grupo
etilmetilamino. Estos restos pueden ser grupos con
lag férmulas:

0 0
i : o
~C-NH~CH,—CH; ’ ~CHp-N-C—CH,
0 0
I Il
¥y —C-NH—G~CH3

Por reduccidn segin el procedimiento co
rriente, por ejemplo con un reductor del grupo ami-
do, estos grupoé se transforman en el etilmetilami-
no., Egta reduocidn puede efectuarse con dihidruros

de metales ligeros, especialmente hidruro de alumi-

nio y metal alcalino, —como hidruro de aluminio ¥y

litio o aluminio y sodio~ 6 hidruro de aluminio y
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metal alcalinotérreo, =—como hidruro de aluwinio y
megnesio-, 6 bien ol mismo hidruro de aluminio. En
cago necesario, los reductores pueden utilizarse en
unién con activedores, por ejemplo cloruro de alumi
nio. La reduccidn puede efectuarse también por elec
trolisis en cétodos'con elevado sobrevoltaje, como
cétodos de mercurio, amalgama de plomo o de plomo. -
Gomo’catolito se emplea por ejemplo una mezcla de
agua, deido su}fﬁrico y wn deido alifético de bajo
peso moleoular, como acét@co o propidnico. Los dno~
dos pueden ser de platino, carbén o plomo y como
anolito se utiliza preferentemente dcido sulfirico.
Otro grupo transformable por reduccidn

en el etilmetilamino es el que tiene por férmula:

~CHy~N~CH,~CH
2-1-CH,=CH;
Y

en que Y es un resto que se desdobla por reduccidn,
la cual se realize segin los métodos corrientes. Y
puede ser wn resto A -arilalquilico, como un resto
bencilico, o un resto & ~aralalcoxicarbonilico co-
mo un resto carbobenzoxi que puede ser desdoblado
por hidrogenolisiS-(por-ejemplo por reduccidn con
hidrdgeno activado, éomd hidrdgeno en presencia de
un catalizador de hidrogenacidp:‘paladio, o platino).
Y puede también ser un resto 242, 2~tricloroetoxicar
bon{lico, separable por reduccién. Como reductor se
utiliza en primer lugar hidrdgené naclente, como se '

obtiene por ejemplo al tratar sustancias donadoras

de hidrégeno -deidos carboxilicos, alcoholes o
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agua~ con metales o aleaciones metdlicas. General-
mente se utiliza cinc o aleaciones de cinc en deido
acético. Tambidn pueden usarse combinaciones de cpg'
mo II, como cloruro o gcetato. Y puede ser tambidn
un grupo arilsulfonilo, como el toluensulfonilo,
que puede ser desdoblado en forma usual por reduce—
c¢ibn con hi@rdgeno naciente, por ejemplo sodio en
amoniaco liguido.

Otro resto transformable al grupo etil-
metilamino es por ejemplo uno transformable por hi-

drélisis como el que tieme por férmula:

~OHp-N-CHp-OFy
Yt

donde Y! es un resto separable por hidrdlisis, como
un resto aéilo~—por ejemplo un resto alcanoilo, es=-
pecialmente de bajo peso molecular como el grupo
acetilo~, benzoilo, fenilaloanoilo; carboalcoxi
~por ejemplo el resto butiloxicarbonilo, carboetoxl
o carbometoxi~ o un resto arilalcoxicarbonilo, por
ejemplo un grupo carbobenzoxi.

Le separaclidn de Y' puede realizarse de
forme corriente por hidrdlisis; por ejemplo con me-
dios hidrolixantes, como en presencla de medios dei
do=, por ejemplo deidos minerales diluidos: sulfiri
co o halogenuros de hidrdgeno, o bien en medios bd-
sicos: hidrdxidos»alcalinos como el hidrdxido sé-
dico, |

Otro resto transformable en el grupo

etilmetilaminoe es el de Ffdrmulas



5e

10.

15.

20.

25,

30,
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en que X' es un resto intercambiable, como por ejem
plo un grupo hidroxilo esterificado capaz de reac-
cidn. Esta condicidén la cumplen grupos hidroxilos
esterificados con 4cidos fuertes inorgdnicos y orgd
nicos, preferentemente con halogenuros de hidrdgeno
—como geido clorhidrico, bromhidrico o yohldrico- o
con 4eidos arilsulfénicos —~como gcido bencen— o to-
lugnosulfdnico. La transformacién en el grupo etil-
metilamino se realiza segin los métodos usuales,
por ejemplo por reaccidn con etilamina.

Otro grupo transformable en el etilmetil
amino es el formilo. Este puede reaccionar con ebile,
amina y el producto de oondensacidn resultante se
reduce simulténeamente o a continuacidén. La reduc—
cién se realiza segin el método usual, por ejeﬁplo
con hidrdégenc en presencia de un catalizador que
puede ser platino, paladio o niquel, Pero la base
de Sghiff que se obtiene como producto de la conden
sacidn puede también ser reducida por medio de un
dihidruro de metal ligero (por ejemplo un hidruro
de metal alcalinometal terreo, ocomo Hidruro de so-
dio y boro o hidruro de litio y aluminio.).

Otro grupo que se transforma en el etil
metilamino es el:

La transformacidn puede realizarse en

forma corriente por etilacidn, pudiéndose utilizar,

por ejemplo, ésteres del etanol. Como ésteres reac
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cionables aparecen en primer lugar los ya menciong

dos, por ejemplo, los halogenuros de etilo, sulfa-

tos de etilo, o égteres correspondientes en fcidos
sulfénicos (como biromuro o yoduro de etilo, sulfato
de etilo o p-toluensulfonato de etilo). La ctilacidn
puede también efectuarse por reduccidn; es decir
por reaccidén con acetaldehilo y reducecidn subsiguien
te o simultdnea. Ia reduccidn se realiza segin la
forma usual, por ejemplo, con hidrdgeno en presen-
cia de un catalizador como platino, paladio o niquel.
Ia base de Schiff que resulta cono producto de la
condensacidn puede, sin embargo, ser reducida por
nedio de un dihidruro de metal ligero, por ejemplo
un hidruro de metal alcalino-metal térreo, como hi-
druro de sodio y boro o hidruro de litio y aluminio.
Otro procedimiento para la obtencidn
de las nuevas combinaciones se basa en metilar en

el grupo OH la combinacidn de férmule:

OH ,~NH~CH ,~CH,
OH——¢"""

N\

La metilacién tiene lugar preferentemen
te por reaccidn coh medios metilantes, por ejemplo
con dsteres de metanol o diazometano., Como ésteres
reaccilonables estdn indicados especialmente los ya
mencionados, por ejemplo halogenuros de metilo, sul

fatos de metilo o dsteres correspondicntes en deidos
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sulfénicos (como yoduro de metilo, sulfato de meti-
lo § p~toluensulfonato de metilo). Para la metila-—
cidn con los dsteres a reaccionar, se afiade el
1-(etilmetilamino)~5~hidroxi~benzociclobuteno en
forma de sus sales metdlicas, (preferentemente de
las sales de metales alcalinos, por ejemplo sodio

o] potasio) o bien se lleva a cabo la reaccidén en
presencia de medios de condensacidn que formen es—
tas sales, ccmoAaléoholaﬁos de metales alcalinos,
hidruros de éstos o amidas,

Las mencionadas reacciones se recalizan
en la forﬁa conocida, en presencia o ausencia de me
dios de diluicidn y/o medios de condensacidn, a ‘tem
perature baja, ordinaria o elevada, en recipientes
abieftoo o cerrados, bajo presidn.

‘ Segtin las condiciones de trabajo y 1ds
materias primes las sustancias finales se obtienen
en forma libre o en forma de sus sales de acuerdo
al invento. Las sales de las sustancias finales pue
den ser transformadas en las basés libres con dlca—
lis o cambiadores de iones de acuerdo a métodos co-
nocidos. De las bases libres pueden obtencrse sales
por tratamiento con decidos orgdnicos o inorgénicos
especialmente con los apropiados pars la formecién
de sales de aplicacién ﬁerapéutica. Como ejemplo de
estos 4cidos podemos mencionar: los hidrdeidos de
los haldgenos, dcidos sulfuricos, deidos fosféricos,
dcido nitrico, deido perclérico; dcidos carbdnicos

o sulfénicos alifdticos, aliciclicos, aromdibicos o

heterociclicos, como £eido férmico, acdtico, propid




Ha

10.

150

20,

25.

30,

...'9-.

nico, succinico, glicélico, ldctico, mélico, tartd

rico, cItrico, ascdrbico, maleico, hidroximaleico

o piroracémico; deido fenilaotico, benzoico, p-ami
nobenzoico, entranflico, p-hidroxibenzoico, salici
lico o p-aminoselicflico, metilsulfdnico, etilsul-
fénico, hidroxietilsulfénico, etilensulfdnico; aci
dos halogenobencensulfdénicos, toluensulfénicos, .
naftelinsulfénico o deido sulfanflico; metionina,
triftofano, lisina o arginina.

' Bstas u otras sales de las nuevas com~:-
binaciones, como por ejemplo los picratos, pueden»‘
servir tembidn para la purificacidn de las bases
obtenidas, transformando las bases en sales, sepa-—
rando dstas y liberando de nuevo las bases. Debido
a la relacibn estrecha entre las bases libres y en
Lforma de sales, en lo que precede y en lo gque si~
gue bajo bases libres se entiende también en casos
dados las correspondientes sales.

Bl invento se refiere también a aque-
llas formas de realizacidn del proceso segin las
cuales se parte de una combinacién obtenida como
producto intermedio en un estado cualquiera de eg
te proceso y se realizan los pasos restantes, o
se interrumpe el proceso en un estadio cualquiera,
0o se forma una materia prima bajo las condiciones
de reaccidn o, en ciertos casos, se presenta un
componente de la reaccidn en forma de una sal,

Paras las reacciones a gque se refiere
el invento se utilizan principalmente materias pri

mag que dan lugar a las combinaciones mencionadas.
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Las materias primas son conocidas o
pueden obtenerse segin métodos ordinarios.

La nueva combinacién puede encontrar
aplicacién como medicamente, por ejemplo, en forma
de preparados farmacduticos que la contienen, bien
en forma libre o en forma de sus sales, mezclada
con un vehfculo sélido o liguido, orgdnico o inor-
gdnico, apropiado para uso entérico o parentdérico.

Para la obtencién del vehiculo se requieren sustan

¢ias que mo reaccionen con las nuevas combinacio-

nes, como;por ejemplo agua, gelatina, lactosa, al-
midén, alcohol estearilico, estearato de magnesio,
talco, ageites vegetaies, alcohol bencilico, goma,
propllenglicol, vaselina, colesterina w otros ex-
cipientes conocidos. Los preparados rfarmacéuticos
pueden presentarse por ejemplo cono tabletas,.gﬁg
geas, cdpsulas o en forma liguide como disolucién,
suspensidn o emulsidn. En casos dados, se esterili
zan y/o contienen adyuvantes, como agentes de con—
servacidn, estabilizacidén, humectantes o emulsio-
nantes, favorecedores de la disolucién, o sales
para regular le presién osmética o soluciones amor
tiguadoras. Pueden contener tambidn otras sustan~-
cias de valor terapédutico. Estos preparados farmo-
céuticos se obtienen segin los métodos ordinarios.
Los nuevos productos pueden también en
contrar aplicacidn en veterinaria, por ejemplo en
une de las formas mencionadas o como forrajes o

aditementos de los mismos, utilizdndose los dilu-

yentes ordinarios.
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ELl invento se describe detalladémente
en los siguientes ejemplos, Las temperaturas se in
dican en grados centigrados.

Ejemplo 1 -

Se diluyen con cuidado, bajo agitacién
y enfriamiento, 27 grs de hidruro de litio y alumi
nio con 600 cc de tetrahidrofurano absoluto. Des~
pués se afiade a los 600 cc de tetrahidrofurano ab-
goluto 69 g de 1-(acetilmetilamino)-5-metoxibenzo
ciclobuteno con agitacién y, ocasionalmente; enfria
miento. Se hierve entonces la mezcla reaccionante
durante 10 horas bajo atmbésfera de nitrdgeno seco.
4 la megcla enfriada se le aiflade gota a gota con
cuidado, y bajo enfriamiento y fuerte agitacién;
27 cc de agua, a continuacién 27 cc de sosa al 15%
y, finalmente, 81 cc de agwa. Para eliminar el pre
cipitado obtenido se filtra en celite. E1l residuo
se lava con tvetrahidrofurano. El filtrado se seca
sobre sulfato sbdico, se filtra y se deseca al va-
cfo. Bl aceite obtenido como residuo se disuelve
en acetato de etilo y se mezcla con deido clorhi-
drico disuelto en dcido acético, precipitando en-
‘tonces como sal incolora el clorhidrato de

1=(etilmetilamino)-5-metoxibenzociclobuteno, de

férmla:

CHZ—NH—CH -CH

2 73

CH.0~
207 JHCL

N



- 12 -

Por recristalizacién a partir de etanol-acetato de
etilo se obtienen cristales incoloros de punto de
fusidn 169~1T719C.

E1l 1-(acetiimetilamino)-S—metoxi-benzg

5. ciclobuteno utilizado como producto de partida;
puede obtenerse como sigue:

A una wezcla de 62 g de 1=(aminometil)=
5-metoxi~benzociclobuteno y 30 g de piridina absolu
ta se afiaden con enfriemiento y agitacidn 300 cec

10, de enhldrido acdético recien destilado, en Fforme que
la temperatura no soprepase los 40-502C. Se deja
reposar 4 horas a la femperatura amblente y se eva
pora al vaclo a 60-702. El residuo se recoge en
éter y se aglia varias veces con disolucién de bi-

15, carvonato sdédico. 'La disolucidn etdrea se seca s9
bre sulfato sédico, se filtra y evapora. El 1-(ace
tilmetilamine )~5-metoxi~benzociclobuteno gque queda
como residuo se seca en alto vaclo y se utiliza
sin posterior purificacién en el proceso de reduc—

20. c¢idn con hidruro de litio y aluminio.

Ejemplo 2 = »

4 8,8 grs de hidruro de litio y alumi-
nio en 175 cc de tetrahidrofurano absoluto se le
afiaden gota a gota, bajo agitacidn y enfriamiento

25, con hielo 19,0 grs de N-etil-5S~metoxi-benzoclclobu
teno=i~-carboxiamida en 175 cc de tetrahidrofuranc
absoluto. Le mezcla se hierve a continuacidn duran
te 20 horas a reflujo. A continuacién y enfriando
con hielo se afiaden gota a gota 8,8 cc de agua,

30, 8,8 coc de disclucién acuosa de sosa al 15% y 26,4 cc
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de agua. Se elimina el precipitado indrgdnico. La
disolucidn en tetrahidrofurano se seca sobre sulfa
to s8ddico, se filtra y evapora. Bl aceite pardo '
que se obtiene se disuelve en acetato de etilo y

se mezcla con deido clorhidrico en el mismo disol-
vente. Se separan asi cristales incoloros de clorhi
drato de 1~(etilmetilamino)~5~metoxi-benzociclobu—
teno, que pueden purificarse por recristalizacién
en isopropanocl y es idéntico al producto descrito
en el Bjemplo 1.

La amida wtilizada como materia prima
puede obtenerse como sigue:

Se calientan doce horas a reflujo 20
grs de i-ciano-S-metoxi~benzociclobuteno y 300 cec
de disolucidn acucsa de sosa al 20%. Se afiade poco
a poco, con enfriamiento por hielo deido clorhfdri
co concentrado, precipitdndo decido S-metoxi~benzo-
ciclobuten-t-carbdnico. Este se separa y se disuel
ve en cloxruro de metileno. La disolucién orgdnica
se lava cuatro veces con agzua, e seca sobre sulfg
‘o sddico, se filtra y evapora. Se obtiene asi deci
do S5-metoxi-benzociclobuten-i-carboxilico cristali
no que puede utilizarse sin purificar para la reac
cidn posterior. Punto de fusidn 93~96¢ (a partir
de etanol-agua).

Se calienvan 20 grs de este deido con
100 cc de cloruro de tionilo durante 3 horas a
ebullicidn. La mezcla se evapora a 402 en un evapo
rador rotatorio. Bl residuo oleoso por destilacidn

en alto vaclo dd lugar al cloruro del deido
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5-metoxi-benzoclclobuten—1-carbdnico en forma de
aceite incoloro de punto de ebullicidn Peo;os
110=1152. '

Se forma'una preparacidn con 5,4 grs
de etilamina anhidra, 8 cc de piridina absoluta y
250 cc de cloruro de metileno libre de alcohol.
Se afiaden gota a gota, a 152, 19,7 grs de cloruro
del dcido S-metoxi-benzociclobuten~1-cerboxilico
en 100 cc de cloruro de metileno libre de alcohol
¥ se aglita durante 30 minutos. La mezcla se lava
con C1H 2N y solucidn de sosa 2N, se seca sobre
sulfato sddico, se filtra y evapora. Se obtiene co
mo resiQuo N-etil=-5-metoxi-benzociclobuten—-1-carbo

xiamida, que puede utilizarse sin mds purificacién.1:
Ejemplo 3 -

| Se desbencilan, en presencia de 160
mg de negro de paladio al 10% e hidrdgeno gas, 1,6
g de clorhidrato de 1-(N-bencill-stilmetilamino)-5-
netoxi~benzociclobuteno disuelto en 25 cc de eta-
nol. Despuds de 1,5 horas se ha absorbido 1,0
equivalentes de hidrdgenc. La disolucidn que es
sgparada_del cata}izador por filtrac%én 88 evapo-
ra al vacio a 402, cristalizdndo asl el residuo.
El residuo sélido se recristaliza primero en eta-
nol-acetato de etiio vy despuds en isopropanocl y se
obtiene asi el clorhidrgto de 1-(etilmetilamino) =5~
metoxi-~benzociclobuteno, que es idéntico al produg
to descrito en el Ejemplo 1e '

_ E1 clorhidrato de 1=(N-bencil-etilme—

tilamino}-5-metoxi~benzociclobuteno que se whtiliza
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como producto de partida puede obtenerse como gi-
gues

Se afiaden poco & poco a 10;3 g de hi-
druro de litio y aluminio en 340 cc de tetrahidro-
furano absoluto, bajo enfriamiento a 02 y agitacidn,
38 g de deido 5-metoxi-benzociclobuten~1-carboxili
co bruto. La mezcla os agitada 5 horas a la tempe~
ratura ambiente en atmosfere de nitrdgeno. A con-
tinuacidén se afiade lentamente, enfriande y con agi
tacidn fuerte, 10,3 cc de agua, 10,3 cc de disolu~
¢idn acuosa de gosa al 15% y finalmente 30,9 cc de
agua. Se separe el precipitado inorgdnico. Se seca
la disoluclén en tetrahidrofurano sobre sulfato sé
dico y a continuacién se filira y evapora., La des-
tilacidn del residuo oleoso a alto vacfo nos pro-
poreiona el 1-(hidro£imetil)~5~metoxi—benzociclobg
teno en forma de aceite incoloro de punto de ebu~
1licién Peo; o 1001012, _

Se disuelven 31,9 g de 1=(hidroximetil)-
5-metoxi-benzociclobuteno en 200 cc de piridina
absolute y bajo enfriamiento a 02 y poco a poco se
mezclan con 37,2 g de cloruro de p-~toluensulfonilo
finamente pulverizado. La temperatura no debe so-
brepasar los 152. La mezecla se deja durante 24 ho-
rag a la temperatura ambiénte y entonces se vierte
sobre hielo..Se separa el éster del dcido p-toluen
sulfdnico que se extrae con éter. lLa fase etdrea
se extrae con dcido clorhidrico 2N, se lava con di

solucidn de bicarbonato sédico al 5% y con agua,

se seca sobre sulfato sddico y se evapora. Se



5e

10.

15

20,

25.

30.

obtiene asi el 1-(p-toluensulfoniloximetil)-5-me-

~ ‘toxi-~benzociclobuteno, como residuo cristalino,

gque puede transformarse 8in ﬁosterior purificacién ,:
(panto de fusidn 64-672 en etanol/aszua).

‘Péf reaccidén del 1-(p-toluensulfonilo-
ximetil);é—metoxi-benzociclobuteno con N-etilben-
cilamina ge obtiene el clorhidrato de 1-(N-bencil-

etilmetilamino)-5-metoxibenzociclobuteno, de punto

_ de fusidn 185-188¢:

Bjemplo 4 -

‘ Se. hierve durante 36 horas 1,0 g de
1-(N-acetil-etilmetilamino)-5-metoxi-benzocicloby
%eno en 10 cc de alcohol etilico al 90% que con—
tienen 1,3 g de hidrdéxido sédico. Se lleva la mez- i:
cla a 202 y se recoge en éter. Lo fase etdrea es’
lavada tres veces con agua y se extrae la amina
con deido clorhidrico 2N. Por medio de sosa 2N se
alcalinize la fase acuosa y se extrae con éter la

amina obtenida y e continuacibn se seca y evapora

la disolucidn etdrea. Por disolucidn del .residuo .

. con acetato de etilo y mezcla posterior con cloru-

ro de hidrdgeno en este disolvente s¢ obtiene el
clorhidrato del 1-(etilmefilamino)-54metoxi~benzo—
ciclobuteno que puede recristalizarse en‘etanol/ '
acetato de etilo y es idéntico al producto descri-
to.en el Ejemplo 1.
Ejemplo .5 - ' '

Se ponen en un tubo, que se cierra,
10,0 g de 1~(p-toluensulfoximetil)—5-methi—$enzo—
ciclobuteno (véase Ejemplo 3) y 100 cc de etilamina
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absoluta y se calienta dos horas a 160-1708, A
continuacidn se enfrfa la mezcla y se vierte so-
bre hielo. Se extrae con déter el producto de la
reaccidn. Despuds de lavar varias veces con agua
la fase etdérea, se seca sobre sulfato sddieo; se’
filtra y evapora. ELl acelte pardo que queda como
residuo es disuelto on acetato de etilo y mezclado
con cloruro de hidrégeno disuelto en el mismo.
Cristeliza asi el clorhidrato de 1-(etilmetilamino)-
5-metoxi~benzociclobuteno que es idéntico al pro-
ducto descrito en el Ejemplo 1.
Bjemplo 6 -

Se disuelven 100 mg de clorhidrato de
1~(etilmetilamino)~5-hidroxi~benzociclobuteno en
20 cc de alcohol absoluto y despuds de dejarlo 24
horas a 1a'temperatura ambiente, se mezcla poco a
poco con 4,0 cc de una disolucidn etérea de diazo-
metano 0,5 molar. La mezcla se evapora; Be recoge
en cloruro de metileno y se lava con disolucidn
acuosa de sosa 2N, La disolucidén de cloruro de me-
tileno se seca sobre sulfato sédico, se filtra y
eﬁapora. Se disuelve el residuo en acetato de eti-
lo y se mezcla con cloruro de hidrdgeno en el mis-
mo:.disolvente. Bl producto precipitado funde a 155-
1592, Por recristalizacidn en isopropanol se obtie~
ne clorhidrato de 1=~(etilmetilamine)=-5~metoxi-ben—
zociclobuteno que es idéntico al producto descrito
en el Ejemplo 1. '

Bl clorhidrato de 1-(etilmetilaming)=5-

hidroxi-benzociclobuteno, utilizado como material
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de partida, puede ser obtenido como siguet

A Se ‘enfrfan a 758 77 g de -(3—bromo~4~£
metoxifenil)-propanonitrilo en 380 cc de cloruro de
metileno libre de agua y alcohol. A esta ﬁemperatur

5 ra se le afiade pdco a poco, bajo agitacidn, una di-
solucién enfriada tembién a -752 de 152 g de tribrg
muro de boro -en 480 cc de cloruro de metileno libre
de agua y alcohol. A:qontinuacién se deja alcanzar
a la mezola.la'temperatura ambiente y reposar duran ?

10, te la noche.'Entonces ge descompone cuidadosamente
la mezcla con agua helada ¥ se diluye con cloruro
de metileno hasta que el producto sdlido pasa a la
disolucidén. La disolucién orgdnica se lava cinco ve
ces con agua, Se seca-sobre sulfato sddico, se £il-

15, tra y evapora. Se obtiene asi un aceite rojo parduz
co que empieza a cristalizar. Se recoge en éter y
se extrae tres veces con sosa 2N helada. Se acidifi
ca la disolucidn alcalina de fenolato con una mez-
cla de deido clorhidrico concentrado y agua (1:1),

20. bajo_enfriamiento,.y el fenol libre se extrae con
éter. Ta disolucidn etdrea se lava con agua, se se-
ca sobre sulfato sddico, se filtra y evapora. Se
obtiene asi el 53 -(3—bromo—4—hidroxifenil)—propang
nitrilo, de punto de fusiébn 82-87¢.

05, Se hierve a reflujo y con agitacidn, 5
horas, una disolucién de 57,6 g de £ ~(3-~bromo~4=~
hidroxifenil?-propanonitrilo, 52,3 g de bromuro de
bencilo y 38,0 g de potasa anhidra en 150 cc de isp
propanol. La mezela se filtra y evapora, y se desti

30. la el residuo en alto vaclo. Se obtiene asf el
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5%-[}-bromo-4-(oxibencil)-fenil:]-propanonitrilo

de punto de ebulliciédn Pe

- Q ia -
0,05 170-1822, que crlbta.

liza con el tiempo.

En una disolucién de amida sddica; obte
nida a partir de 28,0 g de sodio meitdlico, 150 mg'
de nitrato férrico y 800 cc de amoniaco liquido; se
afiaden, en 3 minutos, 69 g de J3 -[}~hromo—4~(oxi~
bencil)-feni%] -propanonitrilo. A continuacién se
agita aproximadamente 30 mimutos a la temperatura
de ebullicién del amoniaco lfquido y enionces se
afiaden poco a poco y con cuidado, 88 g de cloruro
aménico y se deja que el amoniaco Se evapore. Se
afiaden unos 700 cc de agua al residuo sélido; se
agita bien y se extrae con éter. Se lava cinco ve=-
ves con agua le disolucibn etérea, se seca sobre
sulfato sddico, ge filtra y evapora. La masa crista
lina parda que constituye el residuo se rccristali-
za en etanol al 95%, con lo gue Se obtiene el 1-cia
no-5-oxibencil-benzociclobuteno en forma de crista-
les amarillos de punto de fusidn 107-1092.

En un autoclave de dos litros, en 500
ce de aleohol absoluto y 500 cc de amoniaco liquido,
a 80~902 y una presidn de hidrégeno de 80 at. se
hidrogena awina, en dos horas, 30,6 g de 1-ciano-H-
oxibencil~benzociclobuteno. Despuds de eniriar, se
deja evaporar el amoniaco y se filtra por tierra de
diatomeas, Se evapora a vaclo a 402 ¢l filtrado y
el residuo se disuelve en acetato de etilo y ge mez
cla con deido clorhidrico disuelto tambidn en £1.

Cristalize asf el clorhidrato.de 1=(metilamino)-~5-



10.

15

204

25.

30.

- 20 -

155¢.

Se acetilan, con 30 cc de anhidrido acé
tico y 3 cc de piridina; 6,4 g de 1~(metilaming)-5-
oxibencil-benzociclobuteno. Bl 1~(acetilmetilamine)-
5~oxibencil~benzociclobuteno se separa por cristall
zacién y puede ser recristalizado de alcohol. Punto
de fusién 11171139.

7,2 g de 1=(acetilmetilamino)-5-oxiben—
cil-benzociclobuteno bruto se reducen a 1-(etiimetil
aming)-5-oxibencil—benzociclobuteno con 2,7 g de hi
druro de litio y aluminio en 120 cc de ®etrahidrofu
rano absoluto. E1 clorhidrato de 1Hetilmetilamino) —5-
oxibencil-benzociclobuteno funde & 181~185¢. l

, 1,5 g de clorhidrato de 1-(etilmetilami
no)=5~oxibencil-benzociclobuteno se desbencilan en
25 cc de etanol con hidrdégeno en presencia de 150
mgz de negro de paladio al 10% y a la temperatura
ambiente. Después de 4 horas es absorbido un equiva
lente de hidrdgeno. Lia mezcla se filtra y evapora.
El residuo vitreo cristaliza al diluwirlo con cloru-

ro de metileno y puede ser recristalizado en alcohol~

acetato de etilo. Se obtiene asf el clorhidrato de

1=(etilmetilamino)-5-hidroxi~benzociclobuteno, de
punto de fusién 181-1852.
Ejemplo T -

' Se afladen, poco & poco y bajo enfriamien
to, en un espacio de 2 horas, 1,56 g de yoduro de

etilo en 10 cc de isopropanol a una disolucién de

1,6 g de 1-(metilamino)-5-metoxibenzociclobuteno y
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4;8 g de potasa anhidra en 10 cc de isopropanol. Se
agita 12 horas a la temperatura ambiente, se filtra
y se evapora el filtrado. Se recoge en &ter el resi
duo parcialmente s46lido y se separa por filtracidn
la sal cuaternaria insoluble. Se evapora el filtré-
do, que contiene 1u(metilamino)—B-metoxi—benzociclg
buteno, 1-(etilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobute-
no y 1=(dietilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno,
11 residuo es separado en sus componentes por croma
tografia de gases en una columma SE 30 al 3% (goma
de silicona sobre chrbmoportAXXX 60/80 mallas sila-
nizado). Se obtiene as{ el 1-(etilmetilamine)-5-me-
toxi-benzociclobuteno, cuyo clorhidrato es idéntico
con el producto descrito en el LEjemplo 1.

Ejemplo 8 -

Se disuelven 500 mg de 1-formil-5-meto
xi~benzociclobuteno bruto en 5 cc de alcohol absolu
to; se mezcla con 2 g de etilamina anhidra bajo en-
friamiento con hielo y ge¢ calienta dos horas a 402-
502, A continuacidn, enfriando con hielo, se afiaden
500 mg de hidruro de boro y sodio en 2 cc de agua.
Lo mezcla se mantiene unos 15 minutos a 02, despuds
15 minutos a la temperatura ambiente y, finalmente;
se diluye con agua. Se extrae la amina con éter y
la disolucién etérea se seca sobre sulfato sddico;
se filtra y evapora. El residuo disuelto en acotato
de etilo d4 con cloruro de hidrdgeno en acetato de
etilo el clorhidrato de 1-(etilmetilamino)-S-metoxi-

benzociclobuteno en forma cristalina, producto idég

tico al deserito en el Ejemplo 1.
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El 1-formil-S—metoxi—bengbciclobuteno
utilizado como material de partida puede ser obte-—
nido como sigue:

Se afiade gota a gota en un intervalo de

5, 45 minutos, a =752 con agitacidn y en atmbsfera de
nitrégeno, 90 cc de una disolucién, al 20%, de hi-
druro de isobutilo y aluminio en tolueno a 2,0 g de
1=-¢ilano~-5-~metoxibenzociclobuteno en 200 cc de tolue
no absoluto. A continuacidn se agita durantelz horas

10, a —?59 ¥y a la misma temperatura se¢ le afiaden, enton
ces, 29 cc¢ de isopropanocl, Se lleva la mezela a 02
y se diluye con 400 cc de éter.

175 cc de esta mezcla se agiten fuerte-
mente durante una hora con 50 cc de égido clorhidri {.

15 co 2N. Se separa la disolucibn etérea, se lava tres
vEeces con égua, se seca sobre sulfato sddico, se
filtra y evapora. Se obtiene asl como residuo el
1~formil=5=-metoxi-benzociclobuteno que en el espec-—
tro ihfrarrojo presenta las bandas tipicas de al-

20, , dehidos a 3,75 ¥y 5,82)1°
Ljemplo 9 = |

Tabletas con un contenido‘de 10 nmg de
clorhidrato de 1={etilmetilamino)-S=-metoxi~benzoci-
clobuteno pueden obtenerse por ejemplo con la sigulen

25, te composicidn.
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Ror tableta

clorhidrato de 1-(etilmetilamino)=-

5-metoxi~benzociclobuteno 10,0 mg
.,almiddn de trigo ) 40,0 mg
lactosa 60,0 mg’
deido sillcico coloidal 5,0 mg
alwidén maranta ‘ 15,0 mg
talco 9,0 mg
estearato magnésico " 1,0 ng
140,0 mg

Obtencidn:

Be mezcla el clorhidrato de 1-(etilme-—
tilamino )~5-~metoxi~benzociclobuteno con una parte
del almiddén de trigo, con la lactosa y el deido si-
1fcico coloidal, y se pasa la mezcla por un tamiz.
El almiddn de trigo restante se mezcla con una can-
tidad cinco veces mayor de agua al bafio Iaria y se
amasa con esta pasta la mezcla en polvo, hasta que
se Torme une masa ligeramente pldstica. Se hace pa-
sar esta masa por un tamiz de unos 3 mm de anchura
de malla, se seca y e pasa otra vez por un tamiz
el granulado seco. Entonces se mezcla con el almi~
dén de maranta, el talco y el estearato de magnesio
¥y la mezcla obtenida se'prensa en tabletas de 140
mg de peso.

N 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asf como la manere de realizarlo en la

prdctica, debe hacerse constar que las disposicio-
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nes anteriormente indicadas son suseepfibles de mo-
dificacionés de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental., También se hace constar que
el invento se refiere a una Solicitud de Patente
presegtada en Sulza con fechas, 28 de diciembrg de
1.965, ne 17971/65, ¥ 16 de noviembre de 1.966, ne
16442/66, acogiéndose, por lovtanto; a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor y siendo lé que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMNIENTO

PARA LA OBTENCION DE 1—(ETILMETILAMINO)~5-NETQXI— 7

BENZOCICLOBUTENO"; caracterizdndose por lo siguien—

tes
‘ 18.~ Procedimiento para la obtencidn de
1—(etilmetilamino)~5-metoxi—benzociclobuﬁeno, carac

terizado porque en una combinacidn de la férmula I

-

X

CH30~- ¢/ _'
| (1)

N\

donde X es un resto transformable en el grupo etil-
metilemino, se realiza esta transformacidn, o una

combinacidn de la férmula II
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(1)
HO=y”” '

N

se metila en el grupe hidroxilo y, si se desea, se
transforman lag bases libres obtenidas en sus sales
o lag sales oblenidas en las bases libres.

22,~ Procedimiento segin la reivindica
cidn 18, caracterizado porque se reduce una combina
cidn de férmula I, en donde X significa un resto
transformable por reduccidn en el grupo ctilmetila-—
mino.,

8,~ Procedimicnto segin lag reivindica

clones 18 y 28, caracterizado porque son redﬁcidos
e grupos metilenos los grupos carbonilos on una com
binacidn de férmula I, en donde X representa uno se

los grupos:

i "
~C~NH-CH ,~CHy , ~CHp~NH~C~CH,
¥ —CI-NI—I-C—-CH3
| I
0 0

8,~ Procedimiento scgin la reivindica-
cidn 38, caracterizado porgque se emplea como reduc—
tor hidruro de litio y aluminio.

8,- Procedimiento segin lag relvindica

ciones 12 y 28, caracterizado porque se recduce una
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combinacidn de la férmula I, en donde X significa
el resto:
~CHp-T1-CHy~CHy
Y

siendo ¥ un resto desdoblable por reduccidn.
| 68.~ Procedimiento segin les reivindica
ciones 18, 28 y 58, caracterizado por la hidrogena~
cién de combinaciones en donde Y es un resto
o -arilalqufiico o o -arilalcoxicarbonilo.
78.~ Procedimiento segin las reivindics
ciones 18, 28 y 58, caracterizado por la reduccidn
de combinaciones en que Y representa un resto
2y 2, 2~tricloroetoxicarbonilo,
88,.~ Procedimiento segin la reivindica-—
cidn 72, caracterizado porque la reduccidén se efec—
ta con cinc en 4eido acdticos
8,- Procedimiento segin las reivindica
ciones 18, 28 y 58, caracterizado porque se reducen
combinaciocnes en que Y es un grupo oxi~toluen~sulfyg
nilo.
108,~ Procedimionto segin la reivindioa
cidn o8, oéracterizadq porque se emplea, como redug
tor, sédio en amoniaco 1lIquido.
112.~ Procedimiento segin la reivindica
cidn 12, caracterizado porgue se hidroliza una com-
binacién de férmula I, en donde X significa un res—
to transformable en el grupo etilmetilaminoe por hi-

drélisis.

128,~ Procedimiento segin las reivindi-
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caciones 18 y 112, caracterizado por la hidrdlisis

de una comb;nacidn con férmula I, donde X represen-

ta el grupo: -
~CH —?—CH -CH3

2 2
T

siendo Y' un resto hidrolizable.

138.~ Procedimiento segin la reivindica
cidén 128, caracterizado porque se hidroliza una com
binacién en que Y' representa un resto acilo.

' 148 .~ Procedimiento segin las reivindi-
caciones 128 y 138, caracterizado porgue se hidroli
z& una combinacidn en donde Y' significa un resto
alcanoilo, benzoilo, fenilalcanoilo, carboalcoxi o
arilalcoxicarbonilo.

158 .~ Procedimlonto segin cudlquiera de
las reivindicaciones 112 a 148, caracterizado por-
que la hidrdlisis se lleva a cabo con medios bdsi-
CoB.

162,~ Procedimiento segin la reivindioca
oidén 18, caracterizado porgue en una combinacidn de

la férmula I, donde X e el restos

~OH_ =X
CH2 X

¥ X' es transformable, se cambia X' en el grupo
etilmetilamino.

172,- Procedimiento segin las reivindi-~
caciones 1& y 162, caracterizado porque se hace
reaccionar con etilamina una combinacidn de la fér-

mula I, donde X representa el grupo:



- 28 =

~CHo=X!

¥y X' es un grupo hidroxilo esterificado capaz de
reaccidn.
5. . _ 188.~ Procedimiento segin la reivindica
cidn 172, caracterizado por ser X' un dtomo de hald
geno o un grupo oxiarilsulfonilo. ,
’ 198,=- Procedimiento segin 1la reivindi-
cacién 18, caracterizado porque se hace reaccionar i
10 con etilemina wna combinacién de la f£érmuls I, en
donde X representa el resto formilo y el producto
de condensacidn obtenido se reduce simultdnea o
subsigulentemente.
208~ Procedimieonto segin la reivindica
15 cién 18, caracterizado porque se etila una combine-

oién con la férmile I, en donde X prepresenta el res

K°H
218,=~ Procedimiento segin la reivindica
20, : ’ o
oidn 202, caracterizado porque la etilacién se veri
fica por reaccién con acetaldehido y reduccidn, si-
miltdnea o ulterior, del producto de condensacidn
obtenido.
_ 228.,~ Procedimiento segin las reivindi-
25, '

caciones 198 y 218, caracterizado porque la reduc-
cidn se efectda con hidrdgeno en presencia de un
catalizador.

238, Procedimien$o segﬁh cualqulera de

30: 1asrreivindicaciones 1%y 218, ocaracterizado porque
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la base de Schiff que se obtiene como producto de
condensacidn se reduce con un dihidruro de metal
alcalino. _

248,~ Procedimiento segén la reivindica
cidn 208, caracterizado porque se lléva a cabo la’
etilacidn por reaccidn con un éster de etanol reac—
cionable, )

o 25§:-vProcedimiqnto segin la reivindica
cidn 248, caracterizado porque se utiliza como és-
ter de etanol sulfato o halogenuro de etilo.

‘ 268 .~ Procedimiento segin la reivindica
cién 18, caracterizado porque se sustituye la combi
nacién de férmula IT por una de sus sales metdlicas.

' 278 .~ Procediniento segin la reivindica
cién 18, caracterizado porque se hace reaccionar
la combinacidn de la férmula II en presencia de me—
dios de condensacién que formen sales metdlicas.

288 ,.,~ Procedimiento segin cualquiera de
lag reivindicaciones 12, 268 y 278, caracferizado
porque se lleva a cabo la metilacidn con un dster
de metanol.

298, Procedimiento segin cualquiera de

las reivindicaciones 26& - 288, caracterizado por-

que la metilacidén se efectia con sulfato de metilo

0 un halogenuro de metilo.

308, Procedimiento segin la reivindica
cién 18, caracterizado porque la combinacién de £ér
mule II se metila con diazometano.

312,~ Procedimiento segin cualquiera dé

las reivindicaciones 128 -~ 308, caracterizado porque



se parte de una combinacidn que se obtiene como pro
ducto intermedio en un estadio cualquiera del proce
so y se realizan los pasos restantes, o se inbterrum
pe el proceso en un estadio cualquiera, o se obtie~
5 nen las sustancias de partida bajo las condiciones
de reaccidn, o en casos dados se utilizan los compo
nentes en forma de sus sales.
) 328, "Procedimiento para la obtencién
de 1—(etilmetilamiﬁo)-5~metoxi-bgnzogiclobuxeno",
104 tal y como gueda substancialmente descrito en la
7 presente Memoria.

Esta lMemoria congta de treinta hojas es

critas a f

’ EL ACZEO Y MODE)
8 Firmado: F. Hornsindax Rulz
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