
PATENTE DE INVENCION

Case 5126/4/E.

"PROCEDIMIENTO PMíA LA OBTENCION DE 1-(ETILtETILAmNO)-5- 
METOXE-BENZOCICLOBUTENO".

GIBA SOCIETE ANONYl'E, entidad suiza, residente en 
. Basilea, Suiza.

Objeto del invento es la obtención del 

1-(etilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno de 
fórmula :
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CH^O-
CH2-NH-CH2-CH3

^ ___________/

k /
131 nuevo compuesto posee propiedades 

farmacológicas valiosas y se distingue de otras com 
binaciones de semejante estructura, por ejemplo de 
los derivados de benzociclobuteno descritos en la 
patente francesa nS 1 369 046. Así muestra, especial 
mente, una acción antitusiva en el gato así como 
una acción paralizadora selectiva sobre las activi­
dades expiratorias, como se comprueba en experimen­
tos en animales por ejemplo en la paloma narcotiza­
da después de oclusión de la traquea. Además, en ex 
perimentos en animales, por ejemplo en conejos, po­
see una acción antimorfínica. Por lo tanto, el nue­
vo compuesto puede encontrar utilización como anti­
tusivo, y analgésico. Por ejemplo, en la administra 
ción intravenosa del compuesto encontrado, en forma 
de clorhidrato, se maestra una acción antitusiva 
clara con dosis de 3-10 mg/kg suministradas a gatos, 
y en dosis de solo 0 ,3 mg/kg una notable acción pa­
ralizadora de las actividades expiratorias de la pa 
loma. Dosis de 0,3 mg/kg, en conejos, muestran ya 
una acción antimorfínica clara.

Las nuevas combinaciones son también

30

productos intermedios de valor para la obtención de 
otras sustancias útiles, especialmente compuestos
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de actividad farmacológica.
El nuevo compuesto se obtiene según mé­

todos conocidos.
Preferentemente se procede de forma que 

en una combinación de fórmula:

CH^O
X

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

Por ejemplo, cumple esta condición un 
resto que por reducción se transforma en el grupo 
etilmetilamino. Estos restos pueden ser grupos con 
las fórmulas:

0tt
-C-NH-CHg-CHj

H X̂
-CHg-N-C-CH3

0 0
)< )!

y -C-NH-C-CH^

Por reducción según el procedimiento c(¿ 
rriente, por ejemplo con un reductor del grupo ami­
do, estos grupos se transforman en el etilmetilami­
no. Esta reducción 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- ó hidruro de aluminio y
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metal alcalinotárreo, -como hidruro de aluminio y 
magnesio-, ó bien el mismo hidruro de aluminio. En 
caso necesario, los reductores pueden utilizarse en 
unión con activadores, por ejemplo cloruro de alumi 
nio. La reducción puede efectuarse tambión por elec 
trolisis en cátodos con elevado sobrevoltaje, como 
cátodos de mercurio, amalgama de plomo o de plomo. 
Como catolito se emplea por ejemplo una mezcla de 
agua, ácido sulfúrico y un ácido alifático de bajo 
peso molecular, como acético o propiónico. Los áno­
dos pueden ser de platino, carbón o plomo y como 
ándito se utiliza preferentemente ácido sulfúrico.

Otro grupo transformable por reducción 
en el etilmetilamino es el que tiene por fórmula:

-CHg-N-CHg-CH^

Y

en que Y es un resto que se desdobla por reducción, 
la cual se realiza segdn los métodos corrientes. Y 
puede ser un resto o( -arilalquilico, como un resto 
bencílico, o un resto o(-aralalcoxicarbonílico co­
mo un resto carbobenzoxi que puede ser desdoblado 
por hidrogenolisis (por ejemplo por reducción con 
hidrógeno activado,, como hidrógeno en presencia de 
un catalizador de hidrogenación: paladio, o platino) 
Y puede también ser un resto 2,2,2-tricloroetoxicar 
bonílico, separable por reducción. Como reductor se 
utiliza en primer lugar hidrógeno naciente, como se 
obtiene por ejemplo al tratar sustancias donadoras 
de hidrógeno -ácidos carboxílicos, alcoholes o30
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agua- con metales o aleaciones metálicas. General­
mente se utiliza cinc o aleaciones de cinc en ácido 
acético. También pueden usarse combinaciones de ero 
mo II, como cloruro o acetato. Y puede ser también 
un grupo arilsulfonilo, como el toluensulfonilo, 
que puede ser desdoblado en forma usual por reduc­
ción oon hidrógeno naciente, por ejemplo sodio en 
amoniaco líquido.

Otro resto transformable al grupo etil- 
metilamino es por ejemplo uno transformable por hi­
drólisis como el que tiene por fórmula:

-CHg-N-CHg-CH^
Y'

donde Y' es un resto separable por hidrólisis, como 
un resto acilo -por ejemplo un resto alcanoilo, es­
pecialmente de bajo peso molecular como el grupo 
acetilo-, benzoilo, fenilalcanoilo, carboalcoxi 
-por ejemplo el resto butiloxlcarbonilo, carboetoxi 
o carbometoxi- o un resto arilalcoxicarbonilo, por 
ejemplo un grupo oarbobenzoxi.

La separación de Y' puede realizarse de 
forma corriente por hidrólisis, por ejemplo con me­
dios hidrolixantes, como en presencia de medios áci 
dos, por ejemplo ácidos minerales diluidos: sulfári 
co o'halogenuros de hidrógeno, o bien en medios bá­
sicos: hidróxidos alcalinos como el hidróxido só­
dico .

Otro resto transformable en el grupo
30 etilmetilamino es el de fórmula:
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en que X' es un resto intercambiable, como por ejem 
pío un grupo hidroxilo esterificado capaz de reac­
ción. Esta condición la cumplen grupos hidroxilos 
esterificados con ácidos fuertes inorgánicos y orgá 
nicos, preferentemente con halogenuros de hidrógeno 
-como ácido clorhídrico, bromhidrico o yohídrico- o 
con ácidos arilsulfónicos -como ácido bencen- o to- 
luenosulfónico. La transformación en el grupo etil- 
metilamino se realiza según los mátodos usuales, 
por ejemplo por reacción con etilamina.

Otro grupo transformable en el etilmetil 
amino es el formilo. Este puede reaccionar con etil­
amina y el producto de condensación resultante se 
reduce simultáneamente o a continuación. La reduc­
ción se realiza según el mótodo usual, por ejemplo 
con hidrógeno en presencia de un catalizador que 
puede ser platino, paladio o níquel. Pero la base 
de Schiff que se obtiene como producto de la conden 
sación puede tambión ser reducida por medio de un 
dihidruro de metal ligero (por ejemplo un hidruro 
de metal alcalinometal terreo, como Hidruro de so­
dio y boro o hidruro de litio y aluminio.).

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

-CHg-NHg

La transformación puede realizarse en 
forma corriente por etilación, pudióndose utilizar, 
por ejemplo, ásteres del étanol. Como ásteres reac
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- 7  - 26
cionables aparecen en primer lugar los ya menciona 
dos, por ejemplo, los halogenuros de etilo, sulfa- 
tos de etilo, o ásteres correspondientes en ácidos 
sulfónicos (como bromuro o yoduro de etilo, sulfato 
de etilo o p-toluensulfonato de etilo). La ctilación 
puede tambián efectuarse por reducción, es decir 
por reacción con acetaldehilo y reducción subsiguien 
te o simultánea. La reducción se realiza segán la 
forma usual, por ejemplo, con hidrógeno en presen­
cia de un catalizador como platino, paladio o níquel. 
La base de Schiff que resulta como producto de la 
condensación puede, sin embargo, ser reducida por 
medio de un dihidruro de metal ligero, por ejemplo 
un hidruro de metal alcalino-metal tórreo, como hi- 
druro de sodio y boro o hidruro de litio y aluminio.

Otro procedimiento para la obtención 
de las nuevas combinaciones se basa en motilar en 
el grupo OH la combinación de fórmula:

CI-U-m-I-CH^-CHn 
_____ /

La metilación tiene lugar preferentemen 
te por reacción con medios metilantes, por ejemplo 
con ásteres de metanol o diazometano. Como ásteres 
reaocionables están indicados especialmente los ya 
mencionados, por ejemplo halogenuros de metilo, sul 
fatos de metilo o ásteres correspondientes en ácidos
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sulfónicos (como yoduro de metilo, sulfato de meti­
lo ó p-toluensulfonato de metilo). Para la instila­
ción con los ásteres a reaccionar, se aRade el 
1-(etilmetilamino)-5-hidroxi-benzociclobuteno en 
forma de sus sales metálicas, (preferentemente de 
las sales de metales alcalinos, por ejemplo sodio 
o potasio) o bien se lleva a cabo la reacción en 
presencia de medios de condensación que formen es­
tas sales, como alcoholatos de metales alcalinos, 
hidruros de óstos o amidas.

Las mencionadas reacciones se realizan 
en la forma conocida, en presencia o ausencia de me 
dios de diluición y/o medios de condensación, a tem 
peratura baja, ordinaria o elevada, en recipientes 
abiertoo o cerrados, bajo presión.

Según las condiciones de trabajo y lás 
materias primas 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 bases libres con álca­
lis o cambiadores de iones de acuerdo a métodos co­
nocidos. De las bases libres pueden obtenerse sales 
por tratamiento con ácidos orgánicos o inorgánicos 
especialmente con los apropiados para la formación 
de sales de aplicación terapéutica. Como ejemplo de 
estos ácidos podemos mencionar: los hidrácidos de 
los halógenos, ácidos sulfúricos, ácidos fosfóricos, 
ácido nítrico, ácido perclórico; ácidos carbónicos 
o sulfónicos alifáticos, alicíolicos, aromáticos o 
heterocíclicos, como ácido fórmico, acético, propió
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nico, succínico, glicdlico, láctico, màlico, tartá 
rico, cítrico, ascòrbico, maleico, hidroximaleico 
o piroracdmico; ácido fenilacdtico, benzoico, p-ami 
nobenzoico, antranílico, p-hidroxibenzoico, salici 
lico o p-aminosalicílico, metilsulfdnico, etilsul- 
fdnico, hidroxietilsulfdnico, etilensulfdnico; aci 
dos halogenobencensulfónioos, toluensulfdnicos, 
naftalinsulfónico o ácido sulfanílico; Die ti onina, 
triftofano, lisina o arginina.

Estas u otras sales de las nuevas com-- 
binaciones, como por ejemplo los picratos, pueden 
servir también para la purificación de las bases 
obtenidas, transformando las bases en sales, sepa­
rando datas y liberando de nuevo las bases. Debido 
a la relación estrecha entre las bases libres y en 
forma de sales, en lo que precede y en lo que si­
gue bajo bases libres se entiende tambidn en casos 
dados las correspondientes sales.

El invento se refiere tambidn a aque­
llas formas de realización del proceso segán las 
cuales se parte de una combinación obtenida como 
producto intermedio en un estado cualquiera de es 
te proceso y se realizan los pasos restantes, o 
se interrumpe el proceso en un estadio cualquiera, 
o se forma una materia prima bajo las condiciones 
de reacción o, en ciertos casos, se presenta un 
componente de la reacción en forma de una sal.

Paras las reacciones a que se refiere

30
el invento se utilizan principalmente materias pri 
mas que dan lugar a las combinaciones mencionadas.
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Las materias primas son conocidas o 
pueden obtenerse segán métodos ordinarios.

La nueva combinación puede encontrar 
aplicación como médicamente, por ejemplo, en forma 

5 . de preparados farmacéuticos que la contienen, bien
en forma libre o en forma de sus sales, mezclada 
con un vehículo sólido o líquido, orgánico o inor­
gánico, apropiado para uso entérico o parentérico. 
Para la obtención del vehículo se requieren sustan 

10. Cías que no reaccionen con las nuevas combinacio­
nes, como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, al­
midón, alcohol estearílico, estearato de magnesio, 
talco, aceites vegetales, alcohol bencílico, goma, 
propilenglicol, vaselina, colesterina u otros ex- 

15. cipientes conocidos. Los preparados farmacéuticos
pueden presentarse por ejemplo como tabletas, gra 
geas, cápsulas o en forma líquida como disolución, 
suspensión o emulsión. En casos dados, se esterili 
zan y/o contienen adyuvantes, como agentes de con- 

20. servación, estabilización, humectantes o emulsio­
nantes, favorecedores de la disolución, o sales 
para regular la presión osmótica o soluciones amor 
tiguadoras. Pueden contener también otras sustan­
cias de valor terapéutico. Estos preparados farma- 

25. céuticos se obtienen segán los métodos ordinarios.
Los nuevos productos pueden también en 

contrar aplicación en veterinaria, por ejemplo en 
una de las formas mencionadas o como forrajes o 
aditamentos de los mismos, utilizándose los dilu- 

30. yentes ordinarios.
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El invento se describe detalladamente 
en los siguientes ejemplos. Las temperaturas se in 
dican en grados centígrados.
Ejemplo 1 -

Se diluyen con cuidado, bajo agitación 
y enfriamiento, 27 grs de hidruro de litio y alumi 
nio con 600 cc de tetrahidrofurano absoluto. Des­
pués se añade a los 600 cc de tetrahidrofurano ab­
soluto 69 g de 1-(acetilmetilamino)-5-metoxibenzo 
ciclobuteno con agitación y, ocasionalmente, enfria 
miento. Se hierve entonces la mezcla reaccionante 
durante 10 horas bajo atmósfera de nitrógeno seco.
A la mezcla enfriada se le añade gota a gota con 
cuidado, y bajo enfriamiento y fuerte agitación,
27 cc de agua, a continuación 27 cc de sosa al 15% 
y, finalmente, 81 cc de agua. Para eliminar el pre_ 
cipitado obtenido se filtra en celite. El residuo 
se lava con tetrahidrofurano. El filtrado se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se deseca al va­
cío. El aceite obtenido como residuo se disuelve 
en acetato de etilo y se mezcla con ácido clorhí­
drico disuelto en ácido acético, precipitando en­
tonces como sal incolora el clorhidrato de 
1-(etilmetilamino)-5-metoxibenzociclobuteno, de 
fórmula:

OHp-NH-CHp-CH^

.HC1

26



Por recristalización a partir de etanol-acetato de 
etilo se obtienen cristales incoloros de punto de 
fusión 169-17130.

El 1 -(acetilmetilamino) -5-met oxi-benzo^ 
ciclobuteno utilizado como producto de partida, 
puede obtenerse como sigue:

A una mezcla de 62 g de l-(aminometil)- 
5-metoxi-benzociclobuteno y 30 g de piridina absolu 
ta se añaden con enfriamiento y agitación 300 cc 
de anhídrido acótico recien destilado, en forma que 
la temperatura no soprepase los 40-5030. Se deja 
reposar 4 horas a la temperatura ambiente y se eva 
pora al vacio a 60-703. El residuo se recoge en 
éter y se agita varias veces con disolución de bi- 
carbonato sódico. La disolución etérea se seca so 
bre sulfato sódico, se filtra y evapora. El l-(ace 
tilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno que queda 
como residuo se seca en alto vacío y se utiliza 
sin posterior purificación en el proceso de reduc­
ción con hidruro de litio y aluminio.
Ejemplo 2 -

A 8 ,8 grs de hidruro de litio y alumi­
nio en 175 cc de tetrahidrofurano absoluto se le 
añaden gota a gota, bajo agitación y enfriamiento 
con hielo 19,0 grs de N-etil-5-metoxi-benzociclobu 
teno-1-carboxiamida en 175 cc de tetrahidrofurano 
absoluto. La mezcla se hierve a continuación duran 
te 20 horas a reflujo. A continuación y enfriando 
con hielo se añaden gota a gota 8 ,8 cc de agua,
8 ,8 cc de disolución acuosa de sosa al 15% y 2 6 ,4 cc
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de agua. Se elimina el precipitado inorgánico. La 
disolución en tetrahidrofurano se seca sobre sulfa 
to sádico, se filtra y evapora. El aceité pardo 
que se obtiene se disuelve en acetato de etilo y 
se mezcla con ácido clorhídrico en el mismo disol­
vente. Se separan así cristales incoloros de clorhi 
drato de 1-(eiilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobu- 
teno, que pueden purificarse por re cristali zaci ón 
en isopropanol y es idéntico al producto descrito 
en el Ejemplo 1.

La amida utilizada como materia prima 
puede obtenerse como sigue:

Se calientan doce horas a reflujo 20 
grs de l-ciano-5-metoxi-benzociolobuteno y 300 cc 
de disolución acuosa de sosa al 20%. Se añade poco 
a poco, con enfriamiento por hielo ácido clorhídri 
co concentrado, precipitándo ácido 5-metoxi-benzo- 
ciclobuten-1-carbónico. Este se separa y se disuel 
ve en cloruro de metileno. La disolución orgánica 
se lava cuatro veces con agua, se seca sobro sulfa 
to sódico? se filtra y evapora. Se obtiene así áci 
do 5-metoxi-benzociclobuten-1-carboxílico cristali 
no que puede utilizarse sin purificar para la reaĉ  
ción posterior. Punto de fusión 93-963 (a partir 
de etanol-agua).

Se calientan 20 grs de este ácido con 
100 cc de cloruro de tionilo durante 3 horas a 
ebullición. La mezcla se evapora a 403 en un evapo 
rador rotatorio. El residuo oleoso por destilación 
en alto vacío dá lugar al cloruro del ácido



5-metoxi-benzociclobuten-1-carbónico en forma de 
aceite incoloro de panto de ebullición Pe^ Qg 
110-115S.

Se forma una preparación con 5,4 grs 
de etilamina anhidra, 8 cc de piridina absoluta y 
250 cc de cloruro de metileno libre de alcohol.
Se añaden gota a gota, a 15^, 19,7 grs de cloruro 
del ácido 5-metoxi-benzociclobuten-1-carboxílico 
en 100 cc de cloruro de metileno libre de alcohol 
y se agita durante 30 minutos. La mezcla se lava 
con C1H 2N y solución de sosa 2N, se seca, sobre 
sulfato sódico, se filtra y evapora. Se obtiene co, 
mo residuo N-etil-5-metoxi-benzociclobuten-1-carb<) 
xiamida, que puede utilizarse sin más purificación. 
Ejemplo 3 -

Se desbencilan, en presencia de 160 

mg de negro de paladio al 10% e hidrógeno gas, 1 ,6  

g de clorhidrato de l-(N-bencil-etilmetilamino)-5- 
metoxi-benzociclobuteno disuelto en 25 cc de eta- 
nol. Despuós de 1,5 horas se ha absorbido 1,0 
equivalentes de hidrógeno. La disolución que es 
separada del catalizador por filtración se evapo­
ra al vacío a 40S, cristalizándo asi el residuo.
El residuo sólido se recristaliza primero en eta- 
nol-acetato de etilo y despuós en isopropanol y se 
obtiene así el clorhidrato de l-(etilmetilamino)-5- 
metoxi-benzociclobuteno, que es idéntico al produc 
to descrito en el Ejemplo 1.

El clorhidrato de 1-(N-bencil-etilme- 
tilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno que se utiliza
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como producto de partida puede obtenerse como si­
gue:

Se añaden poco a poco a 10,3 g de hi- 
druro de litio y aluminio en 340 cc de tetrahidro- 
furano absoluto, bajo enfriamiento a 02 y agitación, 
38 g de deido 5-metoxi-benzociclobuten-1-carboxíli 
co bruto. La mezcla es agitada 5 horas a la tempe­
ratura ambiente en atmosfera de nitrógeno. A con­
tinuación se añade lentamente, enfriando y con agi 
tación fuerte, 10,3 cc de agua, 10,3 oc de disolu­
ción acuosa de sosa al 15% y finalmente 30,9 cc de 
agua. Se separa el precipitado inorgánico. Se seca 
la disolución en tetrahidrofurano sobre sulfato só 
dico y a continuación se filtra y evapora. La des­
tilación del residuo oleoso a alto vacío nos pro­
porciona el l-(hidroximetil)-5-metoxi-benzociclobu 
teño en forma de aceite incoloro de punto de ebu­
llición Pe * 100-1012.

Se disuelven 31,9 g de l-(hidroximetil)- 
5-metoxi-benzociclobuteno en 200 cc de piridina 
absoluta y bajo enfriamiento a 06 y poco a poco se 
mezclan con 37 ,2 g de cloruro de p-toluensulfonilo 
finamente pulverizado. La temperatura no debe so­
brepasar los 153. La mezcla se deja durante 24 ho­
ras a la temperatura ambiente y entonces se vierte 
sobre hielo..Se separa el áster del ácido p-toluen 
sulfónico que se extrae con óter. La fase etárea 
se extrae con ácido clorhídrico 2N, se lava con di 
solución de bicarbonato sódico al 5% y con agua,

30 se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se
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obtiene así el 1-(p-toluensulfoniloximetil)-5-me- 
toxi-benzociclobut eno, como residuo cristalino, ; 
que puede transformarse sin posterior purificación 
(punto de fusión 64-673 en etanol/agua).

Por reacción del 1-(p-toluensulfonilo- 
ximetil)-5-metoxi-benzociclobuteno con N-etilben- 
cilamina se obtiene el clorhidrato de 1-(N-bencil- 
etilmetilamino)-5-metoxibenzociclobuteno, de punto 
de fusión 185.-188a ;
Ejemplo 4 -

Se hierve durante 36 horas 1,0 g de 
1-(N-acetil-etilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobu 
teño en 10 cc de alcohol etílico al 90% que con­
tienen 1,3 g de hidróxido sódico. Se lleva la mez- . 
cía a 203 y se recoge en óter. La fase etórea es 
lavada tres veces con agua y se extrae la amina 
con ácido clorhídrico 2N. Por medio de sosa 2N se 
alcaliniza la fase acuosa y se extrae con óter la 
amina obtenida y a continuación se seca y evapora 
la disolución etórea. Por disolución del residuo - ' 
con acetato de etilo y mezcla posterior con cloru­
ro de hidrógeno en este disolvente se obtiene el 
clorhidrato del 1-(etilmetilamino)-5-metoxi-benzo- 
ciclobuteno que puede recristalizarse en etanol/ 
acetato de etilo y es idóntico al producto descri­
to en el Ejemplo 1.
Ejemplo 5 -

Se ponen en un tubo, que se cierra,
10,0 g de l-(p-toluensulfoximetil)-5-metQxi-benzo- 
ciclobuteno (vóase Ejemplo 3) y 100 cc de etilamina

-16 -

30
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2
absoluta y se calienta dos horas a 160-170B. A 
continuación se enfría la mezcla y se vierte so­
bre hielo. Se extrae con éter el producto de la 
reacción. Despuós de lavar varias veces con agua 
la fase etórea, se seca sobre sulfato sódico, se' 
filtra y evapora. El aceite pardo que queda como 
residuo es disuelto en acetato de etilo y mezclado 
con cloruro de hidrógeno disuelto en el mismo. 
Cristaliza asi el clorhidrato de l-(etilmetilamino)- 
5-metoxi-benzociclobuteno que es idóntico al pro­
ducto descrito en el Ejemplo 1.
Ejemplo 6 -

Se disuelven 100 mg de clorhidrato de 
1 -(etilnietilamino)-5-hidroxi-benzociclobuteno en 
20 oc de alcohol absoluto y despuós de dejarlo 24 
horas a la temperatura ambiente, se mezcla poco a 
poco con 4 ,0 cc de una disolución etórea de diazo- 
metano 0,5 molar. La mezcla se evapora, se recoge 
en cloruro de metileno y se lava con disolución 
acuosa de sosa 2N. La disolución de cloruro de me­
tileno se seca sobre sulfato sódico, se filtra y 
evapora. Se disuelve el residuo en acetato de eti­
lo y se mezcla con cloruro de hidrógeno en el mis­
mo .disolvente. El producto precipitado funde a 155- 
159S. Por recristalización en isopropanol se obtie­
ne clorhidrato de 1-(etilmetilamino)-5-metoxi-ben- 
zociolobuteno que es idóntico al producto descrito 
en el Ejemplo 1.

El clorhidrato de 1-(etilmetilamino)-5- 
hidroxi-benzociclobuteno, utilizado como material
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de partida, puede ser obtenido como sigue:
Se enfrian a -759 77 g de -(3-bromo-4-; 

metoxifenil)-propanonitrilo en 380 oo de cloruro de 
metileno libre de agua y alcohol. A esta temperatu­
ra se le añade poco a poco, bajo agitación, una di­
solución enfriada tambión a -759 de 152 g de tribro 
muro de boro-en 480 cc de cloruro de metileno libre 
de agua y alcohol. A continuación se deja alcanzar 
a la mezcla la temperatura ambiente y reposar duran 
te la noche. Entonces se descompone cuidadosamente 
la mezcla con agua helada y se diluye con cloruro 
de metileno hasta que el producto sólido pasa a la 
disolución. La disolución orgánica se lava cinco ve 
ces con agua, se seca*-sobre sulfato sódico, se fil- . 
tra y evapora. Se obtiene así 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 disolución alcalina de fenolato con una mez­
cla de ácido clorhídrico concentrado y agua (1:1), 
bajo enfriamiento, y el fenol libre se extrae con 
óter. La disolución etérea se lava con agua, se se­
ca sobre sulfato sódico, se filtra y evapora. Se 
obtiene así el j3 -(3-bromo-4-hidroxifenil)-propano, 
nitrilo, de punto de fusión 82-879.

Se hierve a reflujo y con agitación, 5 
horas, una disolución de 57;6 g de J3 -(3-bromo-4- 
hidroxifenil)-propanonitrilo, 52,3 g de bromuro de 
bencilo y 38,0 g de potasa anhidra en 150 cc de iso. 
propanol. La mezcla se filtra y evapora, y se desíi
la el residuo en alto vacío. Se obtiene así el30
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En una disolución de amida sódica, obtje 

nida a partir de 28,0 g de sodio metálico, 150 mg' 
de nitrato fórrico y 800 cc de amoniaco líquido, se

agita aproximadamente 30 minutos a la temperatura 
de ebullición del amoniaco liquido y entonces se 
añaden poco a poco y con cuidado, 88 g de cloruro 
amónico y se deja que el amoniaco se evapore. Se 
añaden unos 700 cc de agua al residuo sólido, se 
agita bien y se extrae con óter. Se lava cinco ve- 
ves con agua la disolución etórea, se seca sobre 
sulfato sódico, se filtra y evapora. La masa crista 
lina parda que constituye el residuo se rccristali- 
za en etanol al 95%, con lo que se obtiene el 1-cia 
no-5-oxibencil-benzociclobuteno en forma de crista­
les amarillos de punto de fusión 107-1092.

cc de alcohol absoluto y 500 cc de amoniaco líquido, 
a 80-903 y una presión de hidrógeno de 80 at. se 
hidrogena amina, en dos horas, 30,6 g de 1-ciano-5- 
oxibencil-benzociclobuteno. Despuós de enfriar, se 
deja evaporar el amoniaco y se filtra por tierra de 
diatorneas. Se evapora a vacío a 403 el filtrado y 
el residuo se disuelve en acetato de etilo y se mez 
cía con ácido clorhídrico disuelto tambión en ól. 
Cristaliza asi el clorhidrato-de 1-(metilamino)-5-

En un autoclave de dos litros, en 500
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oxibencil-benzociclobuteno, de punto de fusión 152-- 
155S.

Se acetilan, con 30 oc de anhídrido acó 
tico y 3 cc de piridina, 6,4 g d e  1-(metilamino)-5- 
oxibencil-benzociclobuteno. El l-(acetilmetilamino)- 
5-oxibencil-benzociclobuteno se separa por cristali 
zación y puede ser recristalizado de alcohol. Punto 
de fusión 111-1133.

7)2 g de 1-(acetilmetilamino)-5-dxiben- 
cil-benzociclobuteno bruto se reducen a 1-(etilmetil 
amino)-5-oxibencil-benzociclobuteno con 2 ,7 g de hi 
druro de litio y aluminio en 120 cc de tetrahidrofu 
rano absoluto. El clorhidrato de 1-(etilmetilamino)-5- 
oxibencil-benzociclobuteno funde a 181-1852.

1,5 g de clorhidrato de 1-(etilmetilami 
no)-5-oxibencil-benzociclobuteno se desbencilan en 
25 oc de etanol con hidrógeno en presencia de 150 
mg de negro de paladio al 10% y a la temperatura 
ambiente. Después de 4 horas es absorbido un equiva 
lente de hidrógeno. La mezcla se filtra y evapora.
El residuo vitreo cristaliza al diluirlo con cloru­
ro de metileno y puede ser recristalizado en alcohol- 
acetato de etilo. Se "obtiene así el clorhidrato de 
1-(etilmetilamino)-5-hidroxi-benzociclobuteno, de 
punto de fusión 181-1853.
Ejemplo 7 -

Se añaden, poco a 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 disolución de

1 ,6 g de 1-(metilamino)-5-metoxibenzociclobuteno y

- 20 -
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4,8 g de potasa anhidra en 10 ce de isopropanol. Se 
agita 12 horas a la temperatura ambiente, se filtra 
y se evapora el filtrado. Se recoge en óter el resi 
duo parcialmente sólido y se separa por filtración 
la sal cuaternaria insdublé. Se evapora el filtra­
do, que contiene 1-(metilamino)-5-metoxi-benzociclo 
buteno, 1-(etilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobute- 
no y 1-(dietilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno. 
El residuo es separado en sus componentes por croma 
tografía de gases en una columna SE 30 al 3% (goma 
de sillcona sobre chromoport XXX 60/80 mallas sila- 
nizado). Se obtiene así el l-(etilmetilamino)-5-me- 
toxi-benzociclobuteno, cuyo clorhidrato es idóntico 
con el producto descrito en el Ejemplo 1.
Ejemplo 8 -

Se disuelven 500 mg de 1-formil-5-meto 
xi-benzociclobuteno bruto en 5 ce de alcohol absolu 
to, se mezcla con 2 g de etilamina anhidra bajo en­
friamiento con hielo y se calienta dos horas a 403- 
503. A continuación, enfriando con hielo, se añaden 
500 mg de hidruro de boro y sodio en 2 cc de agua.
La mezcla se mantiene unos 15 minutos a 03, despuós 
15 minutos a la temperatura ambiente y, finalmente, 
se diluye con agua. Se extrae la amina con óter y 
la disolución etórea se seca sobre sulfato sódico, 
se filtra y evapora. El residuo disuelto en acetato 
de etilo dá con cloruro de hidrógeno en acetato de 
etilo el clorhidrato de l-(etilmetilamino)-5-metoxi- 
benzociclobuteno en forma cristalina, producto idón

tico al descrito en el Ejemplo 1.
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El 1-formil-5-metoxi-benzociclobuteno 

utilizado como material de partida puede ser obte- ; 
nido como sigue:

Se añade gota a gota en un intervalo de 
45 minutos, a -75 s con agitación y en atmósfera de 
nitrógeno, 90 cc de una disolución, al 20%, de hi- 
druro de isobutilo y aluminio en tolueno a 2 ,0 g de 
1-Ciano-5-metoxibenzociclobuteno en 200 cc de tolue 
no absoluto. A continuación se agita durante 2 horas ' 
a -75S y a la misma temperatura se le añaden, enton 
ces, 29 cc de isopropanol. Se lleva la mezcla a 03 
y se diluye con 400 cc de óter.

175 cc de esta mezcla se agitan fuerte­
mente durante una hora con 50 cc de ácido clorhídri 
co 2N. Se separa la disolución etórea, se lava tres 
veces, con agua, se seca sobre sulfato sódico, se 
filtra y evapora. Se obtiene así como residuo el 
1-formil-5-metoxi-benzociclobuteno que en el espec­
tro infrarrojo presenta las bandas típicas de al­
dehidos a 3,75 y 5,82^.
Ejemplo 9 -

Tabletas con un contenido de 10 mg de 
clorhidrato de 1-(etilmetilamino)-5-metoxi-benzoci- 
clobuteno pueden obtenerse por ejemplo con la siguien 
te composición.



5.

10.

15.

20.

,25

$

por tableta
clorhidrato de l-(etilmetilamino)-

5-met oxi-benzociclobuteno 10,0 mg
almidón de trigo 40,0 mg
lactosa 60,0 mg'
ácido silícico coloidal 5,0 mg
almidón maranta 15,0 mg
talco 9,0 mg
estearato magnósico — lí° mg

140,0 mg

Obtención:
Se mezcla el clorhidrato de l-(etilme- 

tilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno con una parte 
del almidón de trigo, con la lactosa y el ácido si­
lícico coloidal, y se pasa la mezcla por un tamiz. 
El almidón de trigo restante se mezcla con una can­
tidad cinco veces mayor de agua al baRo Haría y se 
amasa con esta pasta la mezcla en polvo, hasta que 
se forme una masa ligeramente plástica. Se hace pa­
sar esta masa por un tamiz de unos 3 mm de anchura 
de malla, se seca y se pasa otra vez por un tamiz 
el granulado seco. Entonces se mezcla con el almi­
dón de maranta, el talco y el estearato de magnesio 
y la mezcla obtenida se prensa en tabletas de 140 

mg de peso.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento,así como la manera do realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­30
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nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental'. También se hace constar que 
el invento se refiere a una Solicitud de Patente 
presentada en Suiza con fechas, 28 de diciembre de 
1.96$, nS 17971/65, y 16 de noviembre de 1.966, nB 
16442/66, acogiéndose, por lo tanto, a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor y siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento y por lo que se solicita Patente de 
Invencién por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE 1 -(ETILMETILAMINO) -5-HBIOXI- 
BENZOCICLOBUTENO"; caracterizándose por lo siguien­
te:

13.- Procedimiento para la obtencién de 
1-(etilmetilamino)-5-metoxi-benzociclobuteno, carao 
terizado porque en una combinacién de la férmula I

CH3O-

v —
(I)

donde X es un resto transformable en el grupo etil­
metilamino, se realiza esta transformacién, o una 
combinacién de la férmula II
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CHp-NH-OH^-CH, (II)

" V  '
se metila en el grupo hidroxilo y, si se desea, se 
transforman las bases libres obtenidas en sus sales 
o las sales obtenidas en las bases libres.

23.- Procedimiento según la reivindioa 
ción 1&, caracterizado porque se reduce una combina 
ción de fórmula I, en donde X significa un resto 
transformable por reducción en el grupo etilmetila- 
mino.

3&.- Procedimiento según las reivindica 
ciones 18 y 28, caracterizado porque son reducidos 
a grupos motílenos los grupos carbonilos en una com 
binaoión de fórmula I, en donde X representa uno se 
los grupos:

0 0t! "
-C-NH-CIIg-CH^ , -CHg-NH-C-CH^

y -C-NH-C-CHi
Ü t) ^
0 o

43.- Procedimiento según la reivindica­
ción 33, caracterizado porque se emplea como reduc­
tor hidruro de litio y aluminio.

53.- Procedimiento según las reivindica 
ciones 18 y 28, caracterizado porque se reduce una
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el resto:
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-CHg-N-OHg-CH^
Y

siendo Y un resto desdoblable por reducción.
6§.- Procedimiento según las reivindica 

ciones 13, 23 y 53, caracterizado por la hidrogena- 
ción de combinaciones en donde Y es un resto 
o( -arilalquílico o 0  ̂-arilalcoxicarbonilo.

73.- Procedimiento según las reivindica 
ciones 1§, 23 y 53, caracterizado por la reducción 
de combinaciones en que Y representa un resto 
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo.

83.- Procedimiento según la reivindica­
ción 73, caracterizado porque la reducción se efec­
túa con cinc en ácido acótico.

98.- Procedimiento según las reivindica 
ciones 13, 23 y 53, caracterizado porque se reducen 
combinaciones en que Y es un grupo oxi-toluen-sulfjo 
nrlo .

103.- Procedimiento según la reivindica 
ción 93, caracterizado porque se emplea, como reduc 
tor, sodio en amoniaco líquido.

113.- procedimiento según la reivindica 
ción 13, caracterizado porque se hidroliza una com­
binación de fórmula I, en donde X significa un res­
to transformable en el grupo etilmetilamino por hi­
drólisis .

123.- Procedimiento según las reivindi-
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caciones 18 y 118, caracterizado por la hidrólisis 
de una combinación con fórmula I, donde X represen­
ta el grupo:

-CHp-N-CHg-CH^
Y'

siendo Y' un resto hidrolizable.
13- .- Procedimiento segdn la reivindica 

ción 128, caracterizado porque se hidroliza una com 
binación en que Y' representa un resto acilo.

14- .- Procedimiento segdn las reivindi­
caciones 128 y 13&, caracterizado porque se hidroli 
za una combinación en donde Y' significa un resto 
alcanoilo, benzoilo, fenilalcanoilo, carboalcoxi o 
arilalcoxicarbonilo.

158.- Procedimiento segdn cualquiera de 
las reivindicaciones 118 a 148, caracterizado por­
que la hidrólisis se lleva a cabo con medios bási­
cos.

168.- Procedimiento segiin la reivindica 
ción 1&, caracterizado porque en una combinación de 
la fórmula I, donde X es el resto:

-CH g-X'

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

178.- Procedimiento segdn las reivindi­
caciones 1§ y 168, caracterizado porque se hace 
reaccionar con etilamina una combinación de la fór­
mula I, donde X representa el grupo:
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-CHg-X'

y X' es un grupo hidroxilo esterificado capaz de 
reacción.

18§.- Procedimiento según la reivindica 
ción 173, caracterizado por ser X' un átomo de haló 
geno o un grupo oxiarilsulfonilo.

19-.- Procedimiento según la reivindi­
cación 13, caracterizado porque se hace reaccionar 
con etilamina una combinación de la fórmula I, en 
donde X representa el resto formilo y el producto 
de condensación obtenido se reduce simultánea o 
subsiguientemente.

203.- Procedimiento según la reivindica 
ción 13, caracterizado porque se etila una combina­
ción con la fórmula I, en donde X prepresenta el res 
to:

-CHg-NHp

213.- Procedimiento según la reivindica 
ción 203, caracterizado porque la etilación se veri 
fica por reacción con acetaldehido y reducción, si­
multánea o ulterior, del producto de condensación 
obtenido.

223.- Procedimiento según las reivindi­
caciones 193 y 213, caracterizado porque la reduc­
ción se efectúa con hidrógeno en presencia de un 
catalizador.

233.- Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 196 y 21 a, caracterizado porque
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la base de Schiff que se obtiene como producto de 
condensación se reduce con un dihidruro de metal 
alcalino.

24-.- Procedimiento según la reivindica 
ciÓn 20§, caracterizado porque se lleva a cabo la' 
etilación por reacción con un óster de etanol reac- 
cionable.

258.- Procedimiento según la reivindica 
ción 24-, caracterizado porque se utiliza como ós­
ter de etanol sulfato o halogenuro de etilo.

268.- Procedimiento según la reivindica 
ción 18, caracterizado porque se sustituye la combi 
nación de fórmula II por una de sus sales metálicas.

273.- Procedimiento según la reivindica 
ción 18, caracterizado porque se hace reaccionar 
la combinación de la fórmula II en presencia de me­
dios de condensación que forman sales metálicas.

288.- Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 18, 268 y 278, caracterizado 
porque se lleva a cabo la metilación con un óster 
de metanol.

29-.- Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 268 - 288, caracterizado por­
que la metilación se efectúa con sulfato de metilo 
o un halogenuro de metilo.

308.- Procedimiento según la reivindica 
ción 18, caracterizado porque la combinación de fór 
muía II se motila con diazometano.

318.- Procedimiento según cualquiera dé 
las reivindicaciones 18 - 308, caracterizado porque
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se parte de una combinación que se obtiene como pro 
ducto intermedio en un estadio cualquiera del proce 
so y se realizan los pasos restantes, o se interrum 
pe el proceso en un estadio cualquiera, o se obtie­
nen las sustancias de partida bajo las condiciones 
de reacción, o en casos dados se utilizan los compjo 
nentes en forma de sus sales.

323.- "Procedimiento para la obtención 
de 1-(etilmetilamino)-5-met oxi-benzociclobuteno", 
tal y como queda substancialmente descrito en la 
presente Memoria.
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