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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de J, URIACH & CIA., S. A,, entidad espafiola, domi-
ciliada en Barcelona, calle Bruch, 49, por "PROCEDINIENTO
PARA LA OBTENCION DE N-/2-(N'-CICIOHEXIL-N ' METTL-N'~METI-
LEN) =4 , 6=-DIBROMO~FENIL/~3~EF0XT~4~ISOBUTTROXI~BENZANTDA, HI-

DROCLORURO",

MEIMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencidn es un procedi
miento para la obtencién de um nuevo compuesto con aplica-
cidén farmacéutica, cuya_es’cmctura quimica corresponde a la
del hidrocloruro de N-/2-('-ciclohexil-N'-metil-NT-metilén)
4, 6=dibromo~fenil/-3~etoxi-4~isobutiroxi~benzamida, cuya

f6rmula desarrollada es la siguiente:
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El producto se obtienc haciendc reaccionar la

' 3,5-dibromo-N “Sciclohexil~N ““metiltolueno-=,2-diamina, o

alguna de sus sales especialmente con 4cidos minerales, con
el cloruro del dcido 3-etoxi-4-isobubiroxi-benzoico (4cido
O-isobutiril-etil-veinillico) en el seno de un disolvente
inerte, dentro de amplios limites de condiciones de reac-
cidn.

Come muestra esta obtencidn, citaremos algunoé
eJemplos no limitativos,

EJENPIO 1.

Preparacidn de la 3.5-dibromo~N ““ciclohexil-N =%

~metiltoluenor °$2-diamina, a partir del hidrocloruro de la

misma, que es el producto comercial.

0,1 moles (41,26 g) de hidraloruro de 3,5-dibro-
mo~N *~ciclohexil-N ““metiltolueno- S 2-diamina, de punto
de fusidn 246-248°C (con descomposicidn), se suspenden en
300 ml de N2OH 1 N y s¢ extraen con tres porciones de 150’
ml de benceno, Ios tres extractos bencénicos reunidoé se se-
can con sulfato sédico anhidro y se clarifican con carbén

activo. El benceno ge evapora a sequedad bajo vacio, a2 una
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temperatura no superior a los 40—45°C, con lo gque queda un

resfduo pastoso de color naranja, que se recristaliza tres

veces en alcohol etflico absoluto. El1 producto resultante

es wn 86lido cristalino blanco, que presenta las siguientes

caracteristicas:

Pego obtenido: 26,0 g (1o que supone un rendimiento del 69%
sobfe el tedrico).

Punto de fusidn: 51553°C.

Porcentajes elementales:

C H N Br
Tedricos 44,70 5,36 7,45 42,49
Hellados | 44,71-44,86 | 5,47-5,36 | 7,51-7,42 | 42,30-42,23
BJEMPIO 2,

Preparacidén del deido 3-etoxi-4-hidroxi-benzoico

(fecido_etil wvainfllico), a partir de la etil vainillina (pro

ducto comercial),

Una disolucidn de 42,5 g (0,25 moles) de nitrato
de plata en 250 ml de agus destilada se tratan con agita-~
cidn con una disolucidn de 11,0 g (0,2; moles) de hidrdxido
sédico disueltos en 100 ml de agua destilada. E1 6xido ar—
géntico que precipita se recoge por filiracién, se lava co-
piosamenie con agua destilada y se escurre bien, El preci-
vitado todavia himedo (es mmy importante que el dxido argén
tico esté recien preparado para el éxito de la ulterior reag
cidn) se suspenden con fuerte agit;cién ex 500 ml de agua
destilada, a la que se afiaden 50 g (1,25 moles) de hidréxi-

do sddico en lentejas y se ajusta la temperatura de dicha

|
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suspensidén a 55-60°C, Manteniendo siempre una violentz agi-
tacidn y esta misme temperatura, se afiaden 2 la anterior
suspensidn en pequefias porciones 41,6 g (0,25 moleé) de etil
vainillina (aldehido 3-etoxi-4-hidroxi-benzoico); la oxide-
¢idn del aldehido a deido se inicia a los pocos minutos, al
mismo tiempo que el dxido argéntico se transformz en plata
metélica,. y discurre con desPrendimiénto de calor, por lo
cual la mezcla reaccionante debe enfriarse exteriormente a
ra mzantenerla dentro del intervalo de temperatura citado an—
teriormente,

Quince o veinte minutos después de terminar la a-
dicidn de etil vainillina se sevara lz plata metdlica por
filtracién y el precipitado se lava con 3 porciones de 25-mli
de agua caliente. El filtrado y las aguzs de lavado se re-
cogen conjuntamente pera proceder a la recuperacidén del éc;‘
do 3-etoxi-4-hidroxibenzoico formado, y la plata metdlica
es conveniente tratarla con decido nitrico para recuperar u-
na nueva cantidad de nitrato de plata, que puede ser reci-
clado para una ulterior reaccidn.

La disolucidn acuosa de 3-etoxi-~4-hidroxi-benzoa-
to sddico asi obtenida se trata por espacio de dos minubos
con una corriente de gas sulfuroso y finalmente se vierte
lentamente con vigorosa agitacidn sobre 280 ml de deido elorhi
drico 6N, Esto provoca la precipitecibn del deide 3~etoxi-
«4=hidroxi~benzoico, poco soluble en agua, ¥y tras comprobar
que el pH de la suspensidén resultante estd comprendido en-
tre 1y 2, se enfrfa a 5-10°C. EL precipitado se filira, se

lava con agua fria y se recristaliza en agua caliente; por -
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Wltimo se seca en estufa de vacfo, de preferencia a una tem
perafura no superior a los 50°C, De esta forma se obtiene
un sélido eristaline prdcticaumente blanco (a veces puede

presentar ligerdsimo tinte amarillento), cuyas caracteristi

cas son las gsiguientes:

Peso obtenido: 39,5 g (lo que supone un rendimiento del

86,6% sobre el tebrico)

Punto de fusidn: 166-168°¢C

182,00 g/eq.

- Peso equivalente, determinado por acidimetria:

(téorico 182,18 g/eq)

Peso molecular, determinado por osmometria:

183,14 g/mol’
Porcentajes elementales (G9H1OO4):

(tebrico 182,18 g/mol)

C H
Tedricos 59,34 5,53
Hallados 59,42 - 59,30 5,61 - 5,53
EJENFIO 3.

bubiroxi-benzoico, a pertir del 4deido etil-vainillico,

Prevaracidn del clorure del deido 3d-etoxi-A-iso-

(3~ctoxim4-hidroxi~benzoico) se tratan con 0,8 moles (126,55 g)
de anhidrido isobubtirico y 0,5 ml de deido sulfiirico concen
trado, a 70°C por espacio de unos 20 minutos, después de 10
cval la mezcla reacciconante se deja enfriar ¥y se afiaden 1000 ml

de agua fria, con lo gue se provoea la precipitacidn del dei

0,4 moles (72,87 g) de 4cido etil-vainfllico

do -etoxi-A-isobutiroxi-benzdico formado.
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Para su ulterior transformacidn en su corresnon
diente cloruro de écido, el producto debe ser purificado de
la forma gue se describe a continuacidn: ‘_

El 4cido bruto se disuelve en unos %00 ml de al-
cohol etflico absoluto y la disolucién se clarifica con car
bén activo. Seguidamente esta disolucidn alcohdlica calien—
te se vierte sobre 2,500 ml de agua hirviendo y se agita
bien; por enfriamiento cristaliza wn sblido blanco; cuyaé
caracteristicas son las siguientes:

Peso obtenido: %8,3 g (Lo que supone un rendimiento del
77,6% sobre el tedrico)
Punto de fusidn: 155-157°C

Peso equivalente, determinado mor acidimetriac
a 7

253,41 g/eq. (tedrico 252,27 g/leq.)
Peso molecular, determinadc por osmometria:
251,92 g/mol (tebrico 252,27 g/mol)

© Porcentajes elementales’(o13H1605):

c i
| Tedricos 61,90 6,39
Hallados 61,87 - 61,86 5,40 ~ 6,41

Para la preparacién del correspondiente cloruro
de 4cido se procede como sigue:
‘ 0,2 moles (50,45 g) de £cido 3-etoxi-4-isobubi-
roxibenzoico, se hierven @ reflujo con 0,8 moles (58,11 ml)
de cloruro de tionilo redestilado hasia que cesa el despren

dimiento de HCl y SO,. El exceso de cloruro de tionilo se
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elimina por destilacidén bajo vacio de wma trompe de agua

- (15~20 mm Hg)_y el residuo se destila bajo vacfo de 1 mm Hg,

Se recoge la fraccidn que pasa entre 120 y 125°C, la cusgl

s0lidifica a temperatura ambiente. Se obtiene wn producto

de las siguientes caracteristicas:

Aspecto: S61lido blanco amarillento, que humea expuesto al
aire himedo, '

Peso obtenido: 35,4 gz (lo que supone un rendimiento del 65, 3%

sobre el tedrico)
Punto de fusidn: 50-52°¢

Porcentaje de cloro:

Tedrico 13,10

Hallado (por argentometria potenciométrica) 13,20~13,04

EJEI‘:TPID & v

Prevaracidn del hidrocloruro de Ne/2'-wiclohexil-

=Ht-metil-i{*~metildn)—4, 6~dibromo~fenil/~3=ctoxi~4~isobuti-

roxiwhenzamida,

0,11 moles (45,40 g) de hidrocloruro de la 3,5~
~dibromo-N “~ciclohexil-l *%metiltolueno=~"<,2-dizmina se sug
penden en 300 ml de HalH 1 N y se ex%raen con cuatro porcio-
nes de 150 ml de bencenc. Loz exbractos bencénicos reunidos
se secan con sulfato sdédico anhidro y se clarifican con cap
bda active.

Ia disolucién bencénica asi obtenida se deja go-
tear lentamente sobre 0,1 moles (2%,07 g) de cloruro del 4~
cieo 3~etoxi~4~isobutiroxi-benzdico, obtenidos de acuerdo

con el ejemplo 3, dicueltos en 250 ml de benceno anhidro,
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Esta adicidn debe efectuarse manteniendo una fuerte agita-
cibn, al mismo tiempo que la mezcla reaccionante debe ha-
llarse en ebullicidn,

El hidroclorure de la Ne/Z-(N'-ciclohexil-llf~
~netil-N'-metilén)-4, 6~-dibromo-fenil/-3~etoxi-4-isobutiro~
xi-henzamida precipita en forma de uﬁ g6iido blanco, gque se
separa de la disolucidn bencénica por filiracién succionan~
do a vacfo; el producio p;uto se lava con benceno v después
con éter, y por tltimo se.recristaliza en alecohol etilico
abscluto,

Iz sustancia asi obtenida, despuds de tres re-
cristalizaciones sucesivas en alcohol, presenta las siguien

tes caracteristicas:

Peso obtenido: 55,4 g (1o que supone un rendimiento del

85,6% sohre el tebrico)
Punto de fusidn: 216-218°¢C ’
Porcentajes elementales (927335N204Br201):

c H N Br c1
Tedricos 50,13 5,45 4,33 24,7 5,48,
Eallados | 49,98-50,20 | 5,38-5,51 | 4,33~4, 38|24, 64-24, 80[5, 54543

EJENPIO 5.
Preparacidn de la N-/S-(Wt~ciclohexil-N'-metildn)-

=4,6-dibromo-fenil/~3-etoxi-4~isobutiroxi-benzamida, hidro-
cloruro. .

Sobre una disolucién de 0,15 moles (56,42 g) de
3, 5=dibromo~N “%ciclohexil~N ““metiltoluenc- °<2-diamina
(obtenida segin se indica on el ejemplo 1) en 500 ml de clo-

roformo ‘anhidro, se hace gotear lentemente, manteniendo una
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enérgica agitacidn e hirviendo a reflujo, wma disolucién de

10,17 moles (42,89 g) de cloruro del deido 3-etomi-4-isobu-

tiroxi~benzdico~ (preparado semin se indica en el ejemplo 3)
en 250 ml de cloroformo anhidro, Uha vez berminada la adi-
cidn se mantiene la mezcla reacdionante a reflujo por espa-
cio de una hora, con lo cual la disolucidén clorofdrmica que-
da absolutarente clara y transparente.

Dicha disolucidén se lava en un embudo ée decan-~
tacién con sendas disoluciones de bicarbonato sédico al 5%,
deido clorhidrico 1N y finalmente con agua, para eliminar
posibles trazas de productos intransformados. Finslmerte se
seca con sulfato sddico anhidro, se clarifica con carbén ac
tivo y se evapora a cequedad bajo vacfo, El residuo sélido
ge receristaliza en alcohol etflico absoluto. '

La sustancia asf obitenida, después de tres recrig
talizaciones sucesivas en alcohol, presenta las siguientes
aracteristicas:
Peso obbenido: 85,2 g(lo gue representa wn rendimiento del

87,8% sobre el tedrico).

Punto de fugidn: 215-217%¢,

Porcentajes elemeniales: (027H35N204Br201):

C H N Br ClL

Tedricos| 50,13 5,45 4,33 24,71 5,48
Hallados |50, 18-50, 265, 36-5, 52| 4, 274, 34| 24, 80-24,76 |5, 48~5, 51

Serdn independientes del objeto de la invencidn
los aperatos uvilizados para la pucsia en marcha del proce-

so descrito, aplicaciones ulteriores del producto ohtenido,
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¥, en general, todos cuantos detalles accesorios puedan
presentarse, siempre que no aparten al conjunto de su esen-—

cialidad.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invenci@n:

1.  Procedimiento para la obtencidn de Ne/Zw(N'-
-ciclohexil—H’~metil~@'-metilén)—4,6:dibromo~fcnil7L3—eto~

Xi-4-isobutiroxi-benzemide, hidrocloruro, de f£érmula cuimica:

i .
Br . CHy
ol i—w
: T“ CHy HCL
Br - ,CHsy
0=C 0cocH
CH,
OCH.~ CH,
e =

caracterizado por el hecho de hacer reaccionar la 3,5-dibro-
mo-N *¢=ciclohexil-N ““~metiltolueno~ °% 2~diamina, o algumna de
sus sales, especialmente de dcidos minerales, con el cloru-~
ro del deido 3~etoxi-4-isobubiroxi-benzdico en el seno de
un medio inerte.

2. Procedimiento para la obtencién de H-/Z-fi'-

—ciclohexil-N?-metil-K'-metilén)-4, 6-dibromo~feril/-3~etoxi-"
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~4~isobutiroxi~benzamida, hidrocloruro.
La presente memoria descripbiva consta de once
hojas foliadas escritas o miquina por wna sola cara.

Barcelona, 26 de julio de 1974 -
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