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PATENTE

DE
INVENCION

a favor de J. URIACH & CIA, S.A., entidad espafiola, domi-
ciliada_en Barcelona, Calle del Bruch, 49, por "PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE N—[Z-(N'—CICLOHEXIL—N'-METIL..
~N'~METILEN)-4,6-D IBROMO-F‘ENIL] =3=METOXI-4--ACETOXI-BENZAMI -

DA, HIDROCLORURO", Mi
E
K}

MEMORTA DES

El objeto de la presente invencidn es un pro-
cedimiento para la obtencién de un nuevo compuesto de a-
plicacién farmacéutica, cuya estructura quimica corres-
ponde a la del hidrocloruro de N~[2-‘.(N'-ciclohexil-N'-me-
til—N'—metilen)-4,6-dibromo—fenif\—3—metoxi—4—acetoxi-ben~

s

zamida, cuya férmula desarrollada es la siguiente:
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El producto se'obtiene haciendo reaccionar
la 3,5-dibromo-N* ~ciclohexil-N"-metiltolueno~"2-diami~
na, o alguna de sus sales, especialmente de &cidos mine-
rales, con el cloruro del &cido 3-metoxi-4-acetoxi-benzdico
(4cido O-acetilvainfllico) en el seno de un disolvente iner-
te, dentro de amplios limites de condiciones de reaccién.

Como muestra de esta obtencién, se citan algunos
ejemplos no limitativos:

EJEMPLO 1.

Preparacién de la 3,5-dibromo-N%ciclohexil-N°Z
-metlltolueno- ,2-diamina, a partir del hidrocloruro de la
misma, que es el producto comercial,

0,1 moles (41,26 g) de hidrocloruro de 3,5-di~
bromo-N°iciclohexi1-N°imetiltoluenofc,2-diamina, de punto
de fusién‘246-248°c (con descomposicién), se suspenden en
300 ml1 de NaOH 1 N y se extraen con tres porciones de 150
cm3 de benceno. Los tres extractos bencénicos reunidos se

secan con sulfato s6dico anhidro y se clarifican con car-



10.

15.

¥i8443 “{2 ;

bén activo, E1 benceno se evapora a sequedad bajo vaclo,
a una temperatura no superior a los 40-45°C, con lo que
queda un residuo pastoso de color naranja, que Se recris-
taliza tres veces en alcohol etilico absoluto. E1l produc-
to resultante es un sélido cristalino blanco, que presen-

ta las siguientes caracteristicas:

26,0 ¢ (lo que stupone un rendimiento

Peso obtenido:
del 69% sobre el tebrico)

Punto de fusibn: 51-53°C

Porcentajes elementales:

c H N Br
Tebricos 44,70% 5, 36% 7,45% 42,49%
Hallados 44)71-44786 5,47-5, 36 7,51-7,42 42,30~42,43

EJEMPLO 2.

Preparacién del cloruro del &cido 3-metoxi-4-
-acetoxi-benzéico, a partir del 4cido vainillico (producto
comercial),

0,4 moles (67,25 g) de 4cido vainillico (3-meto-
xi~4-hidroxi-benzdico) se tratan con 0,8 moles (81,67 g)
de anhidrido acético v 0,5 ml de acido sulfhrico concentra-
do, a 59-60°C por espacio de unos 15 minutos, después de
lo cual la mezcla reaccionante se deja enfriar y se afiaden
800 ml de agua fria, con lo que se provoca la precipitacién

del &cido 3~-metoxi~4-acetoxi-benzéico formado.
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Para su ulterior transformacién en su correspon-
diente clorurc de &cido, el producto debe ser purificado
de la forma que se describe a continuacién:

El 4cldo bruto se disuelve en unos 500 ml de
alcohol etilico. absoluto y la disolucién se clarifica con

carbén activo, Seguidamente esta disolucién alcohélica

caliente se vierte sobre 2000 ml de agua hirviendo y se agita -~

bien; por enfriamiento cristaliza un sélido blanco, cuyas

caracteristicas son las siguientes:

Peso obtenido: 68,6 ¢ (lo gue supone un rendimiento del
81,6% sobre el tebrico)

Punto de fusién: 147-148°%C

Peso equivalente, determinado por acidimetria:

211,66 g/eq (tebérico 210,19 g/eq.)

Porcentajes elementales:

c H

Tebrico 57,14 % 4,80 %

Hallados 56,97-57,21 . C 4,76-4,79

Para la preparacién del correspondiente cloruro
de 4cido se procede como sigue:

0,2 moles (42,04 g) de 4cido 3-metoxi-4-acetoxi-
~benzédico, se hierven a reflujo con 0,8 moles (58,11 ml)
de cloruro de tionilo redestilado hasta que cesa el despren-

dimiento de HCl v 80,. El exceso de cloruro de tionilo se
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elimina por destilacién bajo vacio de una trompa de agua
(15-20 mm Hg) y el residuo se destila bajo vacio de 1 mm
Hg. Se recoge la fraccién que pasa entre 120 y 123°C. 1la
cual solidifica a temperatura ambiente., Se obtiene un pro-

ducto de las siguientes caracteristicas:

Aspecto: s6lido blanco amarillento, que humea expuesto

al aire htmedo.

Peso obtenido: 27,89 g (1o que supone un rendimiento del
61% sobre el tedbrico)

Punto de fusidn: 58~59°C

Porcentaje de cloro:

Tebrico 15,51 %

Hallado (por argentometria potenciométrica) {15,71-15,35

EJEMPLO 3.

Preparacibén del hidrocloruro de N—(2-(N'—ciclo-
hexil—N'—metil-N'-metilen)-4,6-dibromo-fenil}—3—metoxi-4-
-acetoxi~benzamida.

0, 11 moles (45,40 g) de hidrocloruro de la 3,5-
~dibromo-N"S¢iclohexil-N Cmetiltolueno~" 2-diamina se sus-
penden en 300 cm3 de NaOH 1 N y se extraen con cuatro por-

ciones de 150 cm3 de benceno. Los extractos bencénicos reu-

nidos se secan con sulfato sédico anhidro y se clarifican con

carbén activo.

La disolucién bencénica asi obtenida se deja go-

tear lentamente sobre 0,1 moles (22,86 g) de cloruro del
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&cido 3-metoxi-4-acetoxi-benzbico, obtenidos de acuerdo
con el ejemplo 2, disueltos en 150 ml de benceno anhidro.
Esta adicién debe efectuarse manteniendo una fuerte agita-
cibén, al mismo tiempo que la mézcla reaccionante debe ha-
llarse en ebullicién,

E1l hidroclorurc de la N-[?-(N'«ciclohexil-N'-me—
til-N'-metilén)-4,6—dibromo-feﬁi£]-3—metoxi-4-acetoxi-ben—
zamida precipita en forma de un s6lido blanco, que se se=-
para de la disolucién bencénica por filtracibén succionan-
do a vacio; el producto bruto se lava con benceno y des-
pués con éter y por Gltimo se recristaliza en alcohol eti-
lico absoluto.

La sustancia asi obtenida, después de tres re-
cristalizaciones sucesivas en alcohol, presenta las siguien-

tes caracteristicas:

Peso obtenido: 50,40 g (lo que supone un rendimiento del
83,4% sobre el tebrico).

Punto de fusién: 238-240°C

Porcentajes elementales:

C H - N Br Cl

Te6ricos 47 ,66% 4,83% 4,63% 26,42% 5,86%

Hallados 47,68—47’75 4174“4975 4)56-4161 26757—26148 3180“5984

EJEMPLO 4,

Preparacién de la N—{é-(N'-ciclohexil—N'-metiléﬁL

_4,G-dibromo-fenilj-3—metoxi—4—acetoxi-benzamida, hidroclo-~
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Sobre una disolucién de 0,15 moles (56,42 g)
de 3,5-dibromo-N°:diclohexil-NO:metiltolueno-°?2-diamina
(obtenida segfin se indica en el ejemplo 1) en 500 ml de
cloroformo anhidro, se hace gotear lentamente, manteﬁien—
do una enérgica agitacién e hirviendo a reflujo, una diso-
lucién de 0,17 moles (38,86 g) de cloruro del Acido 3-me-
toxi-4-acetoxi-benzéico (preparado segin se indica en el e-
jemplo 2) en 250 ml de cloroformo anhidro., Una vez termi-
nada la adicién se mantiene la mezcla reaccionante a re-~
flujo por espacio de una hora, con lo cual la disolucién -
cloroférmica queda absolutamente ¢lara y transparente.

Dicha disolucibén se lava en un embudo de decan-
tacién con sendas disoluciones de bicarbonato sédico al
5%, clorhidrico SN y finalmente con agua, para eliminar
posibles trazas de productos intransformados. Finalmente
se seca con sulfato sbédico anhidro, se clarifica con car-
bén activo y se evapora a sequedad bajo vacio. El residuo
s6lido se recristaliza en alcohol etilico absoluto.

La sustancia asi obtenida, después de tres re~
cristalizaciones sucesivas en alcohol, presenta las siguien-~

tes caracteristicas:

Peso obtenido: 73,7 g (lo que representa un rendimiento
del 81,2% sobre el tebrico).

Punto de fusién: 236—23900
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Porcentajes elementales:

C H N Br Cl
rebricos 47 ,66% 4,83% 4,63% 26,42% 5,86%
Hallados (7,61-47,68 14,79-4,84 4,58-4,68 [26,39-26,44 (5,79~5,90

Serén independientes del objeto de la invencién

los aparatos utilizados para la puesta en marcha del pro-

ceso descrito, aplicaciones ulteriores del producto obte-

nido, y, en general, todos cuantos detalles accesorios

puedan presentarse, siempre gue no aparten al conjunto de su

esencialidad.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-

te de invenciébn:

1. Procedimiento para la obtencién de N-[é-(N'-

-ciclohexil-N'—metil-N'-metilén)-4,6-dibromo-feni€]-3-me-

toxi-4-~acetoxi-benzamida, hidrocloruro, de férmula quimi-

ca:




Br

hiH .HCL

que consiste en hacer reaccionar la 3,5-dibromo-Néiciclo~
hexil-N Cmetiltoluenoss,2-diamina, o alguna de sus sales,
especialmente de 4cidos minerales, con el cloruro del &ci-
do 3-metoxi-4-acetoxi-benzédico en el seno de un medio iner-
te.

2, Procedimiento para la obtencién de N—[é-(N'n
-ciclohexil-N'-metil—N'—metilén)-4,6-dibromo-feni1]—3-me-
toxi-4-acetoxi-benzamida, hidrocloruro.

La presente memoria descriptiva consta de nueve
hojas foliadas escritas a méguina por una sola cara.

Barcelona, 24 de agosto de 1973
J. URIACH & CIA, S.A.
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