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FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius 
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(Main) - Hoechst (República Federal Alemana), por: 
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE DIFENILALCA, 
NOS". -  "' - 7 . '

Memoria descriptiva *

Constituye el objeto de la presente invención un procedi 
miento para la obtención de derivados de difenilalcanos de la 
fórmula I '1 t:-*. " - -ŷ;Y-Y,-7''

c': CH^ ...r 'Y: -
^ .. /  \ .3

Rg-CgH^ CHg-CHg-NH-CH-CHg-CgH^ (I), .

donde R-̂  representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi o 
metoxi y Rg un grupo hidroxi o metoxi, y de sus sales Ócidas 
de adición no tóxicas, por mótodos que pueden ser utilizados
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general para la obtención de tales...derivados de difenilalcano. 
- Se. pueden obtener los compuestos i : . ' . ' J :  ' 
tratando, con hidrógeno fenilacetona en presencia de aniñas ",' 
de la fórmula 'II.....

Rl-Ce^^ 'H.

R2-°6^4 ...r (II),

b).
donde'-R^^y'Rg' tienen el significado indícadó,
'̂transf ormando una amina, de.-la fórmula .11, preferi.blemente/'.en; 
presencia ..de .medios que' combinan hidrácidos de halógeno, con 
l-fenil-2-halógeno-propanos y respectivamente -propenos,/y ; 
tratando con hidrógeno los compuestos no saturados de las fór 
muías III o IV obtenidos en la transformación con 1-fenil-2- 
halógeno-propenos - . ..

R1-C6H4,;
'c-

R2-C6H4' CHg-CHg-m-C-CHg-CgH^ " (III)
CHr

30

35

Rn-Ĉ H. H
t  ^ \  /C

Rg-C^H4^ CH2-CH2-NH-C=CH-CgH^
CH,

(IV)

c)
donde R-̂  y R^ tienen el significado indicado, o = 
tratando con hidrógeno un aldehido dé la fórmula V

R1-C6H4. y *  
. ^0 '

Rg-CgH^ CHg-CHO (V)
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d)

dónde R̂-'y.'' Rg.'-̂ ieñen" el. significado indicado, en presencia de 
l-fenil-2-amino-propano, o 1.Y
tratando con hidrógeno un compuesto sin saturar de la fórmula 
YI

C = C-CHg-NH^CH-CHg-CgH^
' H , 1 ^.'

(vi)

e)
donde y Rg ..tienen el significado anteriormente mencionado, o 
transformando, difenilmetano o difenil-acetonitrilo corres 
pendientemente substituido, preferiblemente en presencia de 
medios que combinan hidrácidos dê  halógeno, con aminas substi 
tuidas por halógeno de la fórmula VII . -Jjr.-... .

r!''d

) 3- CHg - N - CH - CHg - CgH^ (VII)

K.

donde R^ representa un átomo de hidrógeno o el grupo bencilo 
y "Hal" está por un átomo de halógeno, preferiblemente cloro, 
substituyendo en él caso del empleo de difenil-acetonitrilo
substituido el grupo nitrilo en losíproductos de reacción ob

7. ^, ' íÁg,

'È'

i)

tenidos por hidrógeno bien mediante amida sódica o por saponi 
ficación del grupo nitrilo en el grupo carboxilo y subsiguiente 
descarboxilación, y, de estar R^ por un grupo bencilo, elimi.j 
nando òste catalíticamente, o - * .r: . -
reduciendo en la correspondiente amina una amida substituida 
de.ácido beta, beta-difenil-propiónico de la fórmula VIII

J4-'

Rl-C6^

R2-C6V

H

CH,
'CHg-CO-NH-^H-CHg-CgH^ (VIII)

!

!b# , h-??-



donde R-¡_ y Rg tienen el significado indicado, o
g) en compuestos de la fórmula I, donde R-̂  y/o Rg representan gru

pos hidroxi, metilando éstos, o , .' ' /i,...'/
h) en .-compuestos, de la fórmula I, donde y/o Rg representan ." .--.r

grupos metoxi, desmetilando éstos. '.7'';"*̂':.̂
Para la obtención de los productos.del procedimiento se hace 

uso con particular ventaja de la reducción de fenilacetona en.. - - 
presencia de aminas, de' la fórmula II. Como'aminas son de conside ... 
rar' por e jemplo: ; ?.̂ 77.
1-(o-metoxi-fenil)-1-f eníl-rpr opilamina-(3), l-(m-metoxi-f enií)- -̂ 
1-f enil-pr.opilamina-(3), l-(p-meto.xi-f enil)-l-f enil-propilamina- ...
(3) , l-(o-hidroxi-fenil)-1-fenil-propilamina-(3), 1-(m-hidroxifa. 
nil)-l-fenil-propilamina-(3)-)l-(p-hidroxi-f.eníl)-l-fenil-propila 
mina-(3), l-(m-hidroxi-fenil)-l-(p-hidroxi-fenil)-propilamina-(3),
1,1-di-(o, m- o. p-metoxifenil)-propilamina-(3) y l,l-di-(o, m- o 
p-hidroxif enil)-propilamina-(3). / , .u'..... ̂ 7.-' - .7- t..'-; ..... ',.7*:/ YU'77 -

- La obtención de estas aminas puede por ejemplo verificarse 
de"acuerdo con la prescripción indicada en los Liebib's Annalen 
der Chemie 603. pág. 192 (1957). La reducción de fenilacetona en  ̂
presencia de las aminas dé la fórmula II se verifica preferible "i 
mente por procedimiento catalítico. Como catalizadores se emplean

' r

convenientemente metales del 8§ grupo del Sistema Periódico, pne

7Í
feriblemente catalizadores de níquel en presencia de disolventes 
corrientes para ello, por ejemplo alcoholes alifáticos miscibles L, 
con agua. También puden emplearse metales nobles, como paladio 
.'o platino, o catalizadores Raney. Asimismo puede reducirse tam 
bién con hidrógeno naciente, por ejemplo.con amalgama de aluminio.7 
y alcohol, amalgama, sódica, hidruro de litio-aluminio o hidruro .. 
sodio-boro. ... - ' - ... " ... . m:- ..- '

í



Según otra forma de ejecución, se pueden también transfor 
mar las aminas mencionadas anteriormente de la fórmula II con 
l-fenil-2-halógeno-propanos o l-fenil-2-halógeno-propenos, 
siendo de considerar como átomos de halógeno el cloro, bromo o 
yodo. La transformación se verifica convenientemente mediante 
un prolongado calentamiento de los componentes de'la reacción, 
con empleo de un adecuado disolvente. Como tales son adecuados; 
por ej emplo los alcoholes, el benzol, toluol, éter o clorofor­
mo. Convenientemente, la amina empleada es empleada en exceso 
doblemente.molar^ para combinar el hidrácido de halógeno que 
se libera durante la transformación. La combinación de hidráci 
do de halógeno * puede también verificarse mediante otrós medios 
básicos, por ejemplo carbonatos o hidróxidos alcalinos o alca .. 
lino-térreos, así como con bases orgánicas, como piridina,o qui 
nomina, que eventualmente pueden servir al.propio tiempo de di . 
solventes. El tratamiento ulterior de las mezclas de reacción 
obtenidas se verifica de manera corriente por separación de la 
sal hidrohalogénica de .la base..empleada, por ejemplo mediante 
precipitación con éter o agitación con agua. Los productos del 
procedimiento pueden ser purificados por destilación. Siempre 
que se transformen las aminas de la fórmula II cón l-fenil-2- ' 
halógeno-propenos, se obtienen correspondientes'..compuestos no 
saturados. En este caso, el doble enlace presente :es hidroge- " 
nado a continuación de manera.corriente. La hidrogenación pue. 
de realizarse por ejemplo catalíticamente, en presencia de ca " 
talizadores metálicos, por ejemplo de metales nobles del 8§ 
grupo del Sistema Periódico, como platino o paladio. También 
pueden emplearse catalizadores Raney,. Convenientemente se rea 
liza la hidrogenación en presencia de adecuados disolventes. 
Como tales son por ejemplo de considerar: los alcoholes alifá

sií



125 ticos de bajo" peso molecular, el ácido acético glacial, el
áster etílico de ácido acético. La saturación del doble enla 

-i ce puede también verificarse en presencia de amalgama de so­
dio o de aluminio. Para ello se procede añadiendo en porcio-

' . nes amalgama de sodio al compuesto para hidrogenar en el di- *
130 * solvente adecuado,.por ejemplo en etanol o éter dietílico, y

- haciéndolo hervir a continuacién algunas horas con reflujo.
.. En el caso del empleo "de amalgama de aluminio, se le añade al 

compuesto para hidrogenar - amalgama de aluminio en exceso; y. la 
. "cantidad calculada de/agua para liberar el hidrégeno necesario 

135 . -y se calienta la mezcla de reacoién durante varias horas con
reflujo. El tratamiento ulterior se verifica de manera corri en 

. te. En el caso de la hidrogenacién catalítica, se separa por
. / -  ̂ filtracién el catalizador y se concentra el producto de f il--

tracién por destilacién: los productos del procedimiento conte 
140 . nidos en el residuo son aislados por destilacién o cristaliza-

cién. En caso de hidrogenacién mediante amalgamas, se separan, 
los reactivos inorgánicos y se aíslan los productos del proeje'

-  ̂- dimiento de la manera-anteriormente descrita.
- - --"f- . otra forma de ejecucién del procedimiento consiste en que

145 se trata con hidrégeno un aldehido de la f émula V en presen-
j. oia de l-fenil-2-amino-propanO. Como aldehidos son de. cbnside
. .-r. " 'i raí* por ejemplo el beta-(o,m o p-metoxif enil)-beta-f enil-prjo

7* pionaldehido y beta,beta-di-(o,m o p-metoxifenil)-propionalde - 
. hido. La transformacién puede efectuarse de la manera indicada 

150 anteriormente. -
"7 ; ' Otra posibilidad para la obtencién de los productos del

procedimiento consiste en la hidrogenacién de correspondientes 
derivados de alqueno de la f émula VI, que a su vez pueden ob­
tenerse de manera en sí conocida. Por ejemplo, menciénense co-

& V?'
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mo materias iniciales el 2'-¿I-(o,m o p-metoxi)-1-fenil-prop¿ 
no-(l)-il-(3j,7^a^iho-3'-feniÍ-propanp y;el 2'-/I,l-di-(o,m o., 
p-met oxif enil)-prop eno-(1)-il-(3)-amino7-3'-fenil-propano.

De la misma manera, son adecuados ,como materias iniciales. -, 
los"compuestos que en lugar de un grupo metoxi contienen como 
substituyante en el núcleo del fenilo un grupo hidroxi.
..--'Da hidrogenaoión puede e jecutarse de acuerdo con la pres­

cripción., anteriormente indicada.-:."- '"''.ir ..
Otra posibilidad para la obtención de los compuestos desea 

dos consiste en transformar con aminas substituidas por haló- i 
geno de la fórmula VII un difenilapetohitrilo o difenilmetano / 
correspondientemente substituido.. /"i" "1", -fí
¡' ; Como amina substituida por halógeno puede por ejemplo ém-,.
pleatse 1-f enil-2-^-1' -cloretil-N-( 2 ' )-bencil7-aminó-propano.

La transformación puede e j ecutarse en principio análogamen 
te a la prescripción indicada en los ''Liebig' s Ànnalen der 
Chemie" 561, (1948), página 52.Se trabaja convenientemente en 
disolventes orgánicos neutros, por ejemplo benzol, toluol, xilol. 
Como medios que combinan hidrácido de halógeno, menciónense a 
titulo de ejemplo: amida sódica, fenilo sódico, fenilo de li- 
tio y sodio metálico. Convenientemente se disuelven y respecti 
yamente: suspenden dos de los; t?es componentes de reacción nece, 
sarios en benzol'.u otro^ y se anade en por :
ciones el tercer componente. Una vez concluida la adición, se - . :: 
hace hervir convenientemente la mezcla de reacción con reflujo; Ù  
durante algán tiempo y, despuós de añadirse agua, se trata de­
manera corriente, por ejemplo extrayendo con ácidos diluidos. ' . 
los elementos básicos del disolvente orgánico. Si, como materia . 
inicial, se emplea un difenilmetano substituido, es particular­
mente. adecuado el fenilo sódico como mediô . que combina hidráci-
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do de halógeno. De emplearse cómo materia inicial un difenil 
acetonitrilo substituido, se intercambia el grupo nitrilo 
presente en el producto de la reacción por un átomo de hidró 
geno, por ejemplo de acuerdo con la prescripción indicada en 
los "Liebig* s Annalen der Chemie"* 561, (1948), página 52, 
mediante prolongado calentamiento con amida sódica en benzol 
o toluol. El grupo nitrilo puede.tambián ser saponificado en 
el grupo carboxilo mediante ácidos fuertes por ejemplo ácido 
sulfúrico al 70%, descarboxilándose dicho grupo por calenta­
miento. La disociación de un grupo bencilo eventualmente pr_e 
sente en el átomo de nitrógeno puede ejecutarse de manera co 
miente, por ejemplo por hidrogenación catalítica, en presen 
cia de un catalizador constituido, por un metal noble.

forma de ejecución del procedimiento para la obten 
ción de los .derivados de, difenilalcanos .consiste en reducir-, 
se en las correspondientes aminas amidas*..de ácido" beta,betar' 
.difenil-propiónico substituidas de la fórmula VIII i r

H

-Rg-OgH^ . i-i, CHg-OO-NH-OH^CHg-CgH^ (VIII), ,

210

dónde y Rg .' tienen el significado indicado, siendo adecua­
da- con particular ventaja la reducción con hidruro de litio- 
:raluminiO'.'*..Las'-*.,̂  de ácido beta,beta-difenil-propiónico 
substituidas, necesarias^ como materias iniciales, se obtie­
nen por ,e jemplo por transformación de l-fenil-2-amino-propa- 
no con cloruros correspondientemente substituidos de la fór­
mula -

CO-CL.



Los ácidos en que se basan dichos cloruros pueden ser 
obtenidos análogamente a la prescripción indicada en el J. 
Chem. Soc. (Londes) 117, pág. 1596.

La reducción de las amidas substituidas de ácido beta, 
beta-difenil-propiónico con.hidruro de litio-aluminio se ve-^
rifica convenientemente en* presencia* de.disolventes.orgánicos
indiferentes, siendo por ejemplo de considerar el éter dieti
lico, el dioxano o el tetrahidrofurano. Ventajosamente, se '.. 
anade en porciones .la amida de ácido -propiónico á una suspen- -- 
sión de hidruro de litio-aluminio en uno de los disolventes 
mencionados, se deja hervir la mezcla de reacción durante al-' 
gún tiempo con reflujo y se trabaja luego de manera corriente 
descomponiendo la mezcla con agua y separando los elementos
inorgánicos y orgánicos. i -. *'''"- '' '''-'̂ -7

La obtención de los productos del procedimiento de la 
fórmula I,... donde R-̂  y/o. Rg representan' grupos*, metoxi, puede 
verificarse .también'por me.tlíaóión de los compuestos que con­
tienen grupos hidroxi en la correspondiente., posición. iPara- - - 
ello, pueden transformarse los compuestos hidr oxi .por .ejemplo.' 
con sulfato* de dimetilo,.ioduro de metilo así como, otros me­
dios de aíquilación, eventualmente en presencia de bases, como 
hidróxidos alcalinos ó plcalino-térreos. Bn general, la reac-,- 
ción con sulfato de dimetilo puede efectuarse ya a temperatura' 
ra ambiente; la metilación mediante halogenuro de metilo pue­
de ser realizada por calentamiento,'eventualmente en recipien 
te cerrado a presión aumentada.

;¿i.La.. obtención d e los pro due tos de 1 pr ocedimient o de la ' - 
fórmula í/ donde R^y/o .Rg- "representan grupos...'.'hidfó'xi'f puede . 
también verificarse ..desmetilando de manera corriente corres- - 
pondientes c ompues tos, donde - R̂ _ ' y/o Rg repr e s entan grupo S; ; me :
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- ' .; * \ \  '. - ^  // / * /. -.':..J''
toxi. La desmetilizaciòn puede por ejemplo verificarse por ca 
lentamiento 'con àcido bromhidrico, con cloruro de aluminio óA 
con clorhidrato de piridina.
- L o s  productos del procedimiento pueden ser transformados, 

por tratamiento con ácidos inorgánicos u orgánicos, en las sa­
les correspondientes. Como ácidos inorgánicos son por ejemplo 
de considerar: . ... - ' - .. _ ..... '/ .
-. Los ácidos hidrohalogénicos, como el ácido clorhídrico y' 
el ácido; bromiiídrico, así como ácido sulfúrico, ácido fosfòri 
co y ácido amidósulfónico. Como ácidos orgánicos menciónense 
a título de ejemplo: ... '

Acido fòrmico, ácido acético, ácido propiónico, ácido láa 
tico, ácido maláico, ácido succínico, ácido tartárico, ácido 
benzòico, ácido salicìlico, ácido cítrico, ácido acetáricó, 
ácido glicólico, ácido gluoónico, ácido oxietansulfónico y áci 
do etilendiamintetraaoético. -- .. 7=.-- ... '*
, ^ Los productos del procedimiento constituyen valiosos m e - - 
dicamentos y revelan especialmente u^^ acción, sobre el corazón 
y la circulación sanguínea extraordinariamente, favorable. Por 
ejemplo^ la administración de 1-fenií-2-/?'-(m-rnet oxi-f enil ).--- 7 
3' - (p-metoxi-fenil)-propil-(1 '̂ /-amino-propano, así como de 1- 
fenil-2-/3'-(m-metoxi-Íenil)-3-fenil-propil-(l'^/-amino-propa 
nó, provoca en el corazón aislado del conejo,; según Langendórff, 
con una sola inyecci ón. ue 10 - 20 y , una fuerte dilátación de 
la coronaria, que alcanza su máximum al elevarse la dosis a .. 
30  ̂ . E n  caso de infusión permanente de 1,2 y /min, sé producer 
también un considerable aumento* del riego.de la coronaria,. que 
alcanza su valor máximo con una infusión-de 2 ̂  /min. Incluso 
cuando se interrúmpe la infusión, el aumento de riego dura mu-, :; 
cho. tiempo. Los productos del procedimiento diíatah la corona- '
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y r ' *3...:'-'' " '3í - ti i - ^ 3.'̂ t..t/-it.t-,
^  ̂  -  t3 'J '̂

. -ría y los. vasos periféticos ya en una dosis tan - pequeña; que -.3 
'..'ia: .toxicidad -*(pór; ejemplo'- para; 1-f enil-2-^ '-?(m-me.toxi-f enil.)-; 
3'-(p-.met oxi-f enil)-propil-(l'^/-amino-propano, dosis' letal 3- 
mínima 15 - 20. mg/kg), carece prúctioamenteide importancia. .
' Los ..compuestos. l-fenil-.2-/^'-.(m-hidroxi-fenil.)-3í-f enil-;;;

' propil-(l'j_/-amino-propano y 1-fenil-2-/5' -(m-hidroxi-fenil)- i 
3' -(p-hidroxi-fenil)-propil-( 1' ̂ /-amino-propano provocan en : 
el ensayo con corazón aislado de conejillos de Indias, según t,"

'"Langendorff, oon una dosis de 20 - 40 y , un aumento del rie t 
go de la coronaria, equivalente al 70 - 80%-del valor inicial.. ;

- ..-3.,'." También en el. ensayo clínico, los huevos productos del 
..; procedimiento surten un efecto dilatador de los vasos, están - 
do en primer lugar la-dilatación de la coronaria. Además, pro ... 
vocan un aumento del riego periférico. El efecto dilatador de 
la coronaria empieza muy rápidamente y, en comparación con los 
compuestos NOg conocidos, por ejemplo con el éster tetrahítri 
co de la eritrita, dura mucho tiempo (varias horas). Cómo do­

táis.individual se administran en general 5-20 mg.
Los.productos del procedimiento pueden ser aplicados, por 

.'via parenteral u oral, como tales o en la forma de sus corres- 
" pondientes sales, .eventualmente también en mezcla con vehículos

.
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'corrientes. 'en Farmacia. En el. caso de la oral, son
de considerar preferiblemente, como formas de administración, 
las tabletas ó grageas, en las cuales los productos del prOce-t 
dimiento pueden ser elaborados como materias activas con los 
^vehículos oorríéntes, como por ejemplo azúcar de leche, almi 
dòn, tragacanto y estearato de magnesio. - .
Ejemplo 1 . "
1-fenil-2-/5'-(m-metoxi-íenil)-3'-fenil-propil-(l')7-amino-pro-
pano. t 3 .

Se hidrogenan 24 g de l-(m-metoxi-fend.í)-Í-fenií-3ramino

a#'

"A.



propano con una. solución de 14 g de fenilaCetona en 250 cm3 de 
isopropanol, en presencia de paladio como catalizador, a 60 - ' 
65R C. Previa absorción de. la cantidad caìculàda de Hidrogeno, ' 
se ; .separa por filtración el. catalizador, se concentra, el pro due. 
to de: filtración y se transforma mediante adición de ''ácido clor 
Ridrico el. residuooleoso en el clorhidrato critalizado. Se ob-; 
tienen 27,5 g de clorhidrato de 1-fenil-2-/5'-(m-metoxi-fenil)- 
3 '-f enil-propil-(l'j,7**3^i^o-propano, cuyo punto de . fusión se en 
ouentra a 171 -173§ C.
- La obtención del l-(m-metoxi-fenil)-l-fenil-3-amino-propa .. 
no empleado corno materia prima puede verifioarsede.lasiguien . 
te manera: se hace.reaccionar con bromuro fenilmagnésico 167. g ' 
de metiléster. de àcido - alfa-ciano-beta-( 3m-met oxi-f enil ).-aci'i-. 
lico, obtenido pon condensación de metilóster de àcido cianacó : 
tico.con m-metoxi-benzaldehido. A continuación se saponifica en 
mediò alcalino el grupo óster y se descarboxila de manera co- 
rriente el àcido carboxilìco que se ha formado. Se obtienen " ..... '
142 g de beta-(m-metoxi-fenil)-beta-fenil-propionitrilo de p.e. 
173 - 175§ C a 0,6 mm. La hi dr ogenación del grupo nitrilo en 
presencia de níquel Raney produce 110 g de l-(m-metoxi-fenil)- 
1-fenil-3-amino-propano, de .p.e. 149 - 15Og C.a 0,4 mm." "-"'j,..,./. 
Ejemplo 2 ./ . . '. ......
1-fenil-2-/3'-(m-metoxi-fenil)-3'-(p-metoxi-fenil)-pfopil)-.
(!' )7-amino-propano. '''' ' .
- De acuerdo con la prescripción^ del Ejemplo 1, se pbtiénen,.. 
por hidrogenación de 27,1 g de Ì-(m-metoxi-f enil).-l-(p-métox:l- 
fenil)-3-amiho-propano de p.e. 167 - 1689 C.la 0,2 jmm y 14 g"de. 1 
fénilacetona, 27 g de clorhidrato de Irfehil-2-^?*-(m-metoxi- * 
fénil)-3 '-(p-mef oxi^fenil)-propil-(l'̂ 7"a^^o-pròpan_ode pun * ' 
to de fusión 190 — 1922 C. " . *'. . "*

&
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;jflr?';;La 'obfenci'ón.rdel̂ Ô se .'verïfi,ca"'l.e.r
do 1 con la presc'ripò'ión indi cada.''en el Ejemplo 1. -El be t a- ( m - ' ' 
metoxi-fenil)-beta-(p-metóxi-fenil)-propionitriÍo'"hier.ve:.al ''' * 
.pVev .:Èp3'.;-t2Q5ë U.a 0,6 nmi..;. '' ;
Ejemplo 3 . ; .". i....'' 1- .
l-fenil-2-/5 ' -(m-metcxi-fenil) -3' -fenil-propil- (!') 7-amiho-
propano. 1', l./ i. \ .7;

Se. calientan .durante 3-4 horas en baño de aceite,. a.una l , 
temperatura de 150 - 160S. C, 24 g de- l-(m-metoxi-fenil),-l-' .. . .-. 

" fenil-3-amino-propano con 7y8 g de 1-fenil-2-cloro-propano¿* "1;
Previo enfriamiento,' se trata la mezcla de reacción con ácido 
' clorhídrico diluido. Se obtiene.el clorhidrato de l-fenil-2- 
^3'-(m-metoxi-fenil)-3'-fenil-propil-(1'^/camino-propano, de 
punto de fusión 170 - 1722 C. - .... J - --.r - , . '

- Ejemplo 4 '  ̂ r "PlC'.'-*'.
1-fenil-2-/3'-(m-metoxi-fenil)-3'-fenil-propil-(l' )7-amiho- .:

. -pi-Opano." "-.ñ*  ̂ - - i *" -
, : ' *. Se "hidrogenan, en presencia de paladio como catalizador 
. y de, et anol.. como di solvent e, 28 g de 1-f enil-2-/^ ' - ( m-metoxi- 
fenil)?-3'-fenil-propeno-(3' )-il-(l'^/-amino-propano (obtenidos 
por deshldratación de l-ïenil-2-^3'-(m-metoxi-fenil)-3'-fenil- 
 ̂3 ' -hidroxi-propil-( 1 ' j[/-amino-propano mediante ácido p-t óluol... 
sulfónico). Una vez concluida la reacción, se filtra lar mezcla 
de reacción, se concentra y se transforma mediante adición de. 
ácido-clorhídricol diluido el residuo .ole os o en elolorhidr ato

- te'''"l-fenil-2-̂ 3..'.--'(m-met'Oxi-f enil)-3 '-fenil-propil-(l' )-amino/- 
'propano, de.puntó de fusión 171- 172Ì C. El rendimiento es de

La hidrogenación puede realizarse ."tambión enjprësëncia de 
níquel Raney, .en lugar de paladio. 1
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Ejemplo 5 ' - -
a) l-fenil-2-/I'-(m-metóxi-fenil)-l'-fenil-própil-(3')7-amiho^: 

propano. -\,r- - Y..
" " - A .'una mezcla - constituida por 22,3 g de fenil-(mhme tóxi-h 

fenil)-acetoniiri*10: (obtenidos de acuerdo con la prescripción;. - 
indicada; en los Liebig's Anhalen d. Chem. 561, (1948),.:pó.g.- 52), 
y por 30 g de 2-(N-clorétil-N-bencilamino)-3-f eiiil-pr opano. en 
150 mi de benzol - se añaden 4,2 g de amida sódica. Se. cállen * 
ta durante '2 horas hasta la ebullición, con reflujo, la mezcla

áSf

'Yfg'í
i.'-g

+¿*n'

Éí'

^4

* de reacción. Previo enfriamiento, se descompone mediante adi- *
' ción de agua y se separa la'capa de benzol. Sé evapora*déntro 

de amplios límites .el benzol, se le aiíade al residuo ócido olor
- ; hidrico diluido y se obtiene el clorhidrato inicialmente oleoso

de 1-fenil-2-/H-l'-fenil-í',-(m-metoxi-fénil)-l'-cian-propil- * 
(3''.)-N-bencil7-amino-propanb. Se. disuelven en 150 mi de benzol .

" ...' 27.. g de, la base libre obtenida del"clorhidrato y,"r previa adición 
- de. 25 g de amida sódica, se calienta hasta, la ebullición, con 

Y reflujo, durante 2 horas. Luego sel separa mediante filtración 
?" por. 'aspiración la amida sódicájhh hxceso, y. se destila,el benzol 
Y . a  presión reducida. Se purifica el residuo pasando por el-..olor
.. ' hidrato. .'.Se hidrogenan ,134g\ldél ._opmpue 1-f enil-2-¿^Ñ-l'-f'enil-

l ',-(m-metoxi-f enil)-propil-(3 ' )-N-b'encil7-amino-pr opaho así ob-" 
tenido en 100 ml.de isopropanol en presencia de paladio como ca 
talizador. Previa absorción de la cantidad de hidrógeno calcula 
da, se filtra y se concentra.el-producto de filtración.Del - 
aceite que queda se obtienen, previa adición de ácido clorhí- -

- -. drico diluido, 11 g de clorhidrato cristalino de l-f.ènil-2-^I'-
-';(m-metoxi-fehil)-l'-fe.nil-propil-(3'y-ramino-propahó, de punto -
. ' de fusión 170 - 172§ C. - - Y, .^
bj.l-fenil-2-73'-(m-metó'xi-fenilj- 3 ' ' ) - 7  amino- -
- -..propano.. . . ''"""Y.4-'"Y,:..." YLJ"'"h-Ŷ..̂?Y''* '-'"'"uŶ 'YY'Y7tY'"''Y"̂ --- Yp-



, A una suspensión de 10,1 g'de: sodio en 50. mi de benzol, < . 7 
se . añaden a gotas y r emovi end ó me c àni cament e 23 , 5. ig de cloro r 
benzol y 36,4 g de 3-bencilañisol. -/777'.' ; ;. . ; ^

En cuanto se ña alcanzado el moménto éñ que no se produce 
ya aumento alguno de temperatura, se añaden a gotas, a 30 - 40§ 
C, ;60 g..de , 2-(N-cloró-etil-N-béncil-amino.) -r3-ìf enil-propano (ob : 
tenidas de ' acuerdo "con""la- prescripción indicada en la- Patenté- 
estadounidense 2.597.2.47). Después hacer.-heryir con reflujo du:.. 
rante 1 hora^ se áñad'é ̂co.n prudencia .'agud- a pia mezcla de reac-7- 
ción.' Previa separación y secado de la capa de . benzol, se des**'..", 
tila',el disolvente ; - se purifica el residuo.' -oleoso (74. g /-pasan 
do por C1 clorhidrato y-. s,e\. sepára por*''*'ñidr6*genacidñ-catalítica.' 
el 'grupo' .1̂  de la' base .'obtenida, con empleo de paladio ;;
como catalizador, a 60 - 70È 0. Previa fiItraci ón, conoentra- -:- 
cidn y recristalización/ se obtienen 35 g.-de/clorhidrato de 1- 
fenil-2-/3'-(m-metoxi-fenil)-3 '-feñil-propil-(1'^/-amino-propa/ 
no, de punto de fusión .171 - 1733 'C..
Ejemplo 6 ;/ - p ..
1-f enil-2-/3'-(m-me t oxi-fenil)-3'-fenil-propil-(1')7-amino-pro- 
pano. -, .'i- ^

Se aiíaden en sosa cáustica 2n en exceso removiendo mecáni i 
camente 15 g de sulfato de dimetilo a 40 - 4.5§ 0, a 3,45 6 de. 
Í-fenil^2r^I\-(m-Mdroxi-fenil)-lt-feñil-pi'opil^-(3 ' /-amino/- i 
propano. Despuds de agotar con éter la solución alcalina/ se - 
seca y concentra la solución etórica. El residuo oleoso (25 g) 
es transformado, como se describe en el Ejemplo 5).en el olor 
hidrato dé lrf enil-2-/o'-(m-metoxi-fenil)-3'-fenil-propiÍ-(l'j/. 
amino-propano, depunto de fusión 170 - 172§ C. El rendimiento
es de 26 g. ' f . .... 7 ...  /
Ejemplo 7 ^ .'/yY/7;_; ' - .
Í-fenil-2-/^'-(m-hidroxiffeñil)-3'-fenil-propil-(l')/-ámino-

.*[
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43'54.

440
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450

455

propano. ^  ̂  ̂
/ a,/. Se calientan durante 5 minutos, a 2IOS - c, -5 - g dé; clorhi^- ./-. 
drato de 1-fe,nil-2-/5 ' -(m-metoxi-f enil )-3'-fenil-propil-( 1 '_)7** 
amino-prppanp con 20 g de bromhidrato dé'piridina. $e forma,una 
masa clara de'.fusión. Previo enfriamiento, se anade solución 
de carbonato"sódico diluida en exceso y se agota con éter la - 
mezcla. Previo. secado *y destilación del éter, ,se transforma' 
non ácido clorhídrico diluido el; residuo en el clorhidrato de . 
l-feníl-2-^'^(m-hidroxi-fenil)^3'-fenil-propil-(l'^7-aj)ñno^:^ 
-.^op_aR^^Eli'púnt.o de--fdhi^h7s%.'..^óúen^a^ previa ..reoristáliz^tf 
ción en jetanól/óter, a 17^^**'^0ár-0pyr^l'"reMi^e^ó - és de";5" g. P &
Ejemplo 8 /1.; - ' : 444444" - - 7 ^ ;1 4 ^
1-fenil-2-/3'-(m-hi dr oxi-f enil)-3'-(p-hidroxi-fenil)-propil-. - 
( 1 ' )7-aRiino-propano. .. 44- ̂'" '- 4 -.44. - - * ,, gi
4;.; De acuerjd.o con la. prés^ipbi¡5n*4indicada..,en^el%.Ejempia"?), - 
-se transforman 5 g de clorhidrato de 1-f enil-2-73'-( m-me t óxl-. 
f enil)-3 ' - ( p-met oxi-f enil )-propil-(l' _)7**nmino-propancy4ó g 
de clorhidrato de .piridina en el clorhidrato de l-fenil-2-/3'- 
, (m-hidroxi-f enil)-3 '-(p*hidroxi-fenil)'-propil-(Í7 
pano, de punto de fusión 196 - 198g'c. (eñ etanol/óter). El * 
r ondimi ente' es de 2,4 g. . * .* ' ..5 ..." '" ^
Ejemplo 9 - " ".
1-f enil-2-71 ' -fenil-1 ' -(m-metoxi-f enjl)-propil-r ( 3 ' )7-amino- 
propano. - - .̂ 4.4...̂ . ... .......4. . 4 " . ,-..'.'44'.
,  ̂, Se añaden"6- g' de .N-^I-fehii-propil-(2)-amida de ácido N- : -
:.{14fe.nillpropiÍ€(-2)-'b.etá-fenil-b'éta-(;m^met.ó^-fe^Í)4-pr¡^.i'3hl4^^, 
c o o  bt e nid o s p  o r t  r an s. fór maci ó n d  e' 1 - feni 1-2 - amino-propano con 
cloruro de d o i d o b  e t a-f eni1-bet a-(m-met oxi-f eni1)-propiòni c o 
a una. suspensión de' 6 g de hidruro de litio-aluminio en 500 mi 
de éter absoluto y se calienta la mezcla de reacción durante

ŷ =-

44*'
10 horas, con reflujo,.hasta la ebullición. Previo enfriamiento,b%-

i#-.!.
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4^'

se. descompone.- la mezcla Mediante prudente adición de éter 7t'4  ̂
aiet i li c o humea o -yy'de -''' agua y se separa la fase.' orgánica.'Se 
seca la. fase, orgánica y. se destila, ei^diso^veñtety 
3,6 g de l-fenil-2-/Í'-fenil-li-(m-metp34-fénil) -propíl---(.3'
amino-propáno énlforma de aceite. El: correspondientej clorhi-

"" c$íó&!-'4̂-,

drato funde a 171 - 173R C. , ' - i
,....-.p4' Está solicitud que oórresponde-..'.á'.lá'?pr.eseñ 
nia . ei-3-0--d4.. Enero dê  l¿.9.60¡ 'rbaio el.-número F- 30r4.22-.JEVb/12- - * 
-qu',.-se acoge a-los. beneficios.del artículo 51 del vigente Es- 
tatuto sobre Propiedad Industrial y del artículo 4R del Conve ^  

nio de la Unión. - - . - ,
' * - R E I V I N D I C A C I O N E S  " -

' -* &ÜÍ';- ''gy;''

I). .Procedimiento para lá obtención de derivados de difenilal 
canos de la fórmula I -'.'44.4...-.;-4: '

CH,
Rg-CsĤ  CHg-CHg-NH-CH-CHg-CgĤ  . .;; (I), 4'.

donde R-̂  representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi y : 
o metoxi y Rg un grupo hidroxi o metoxi, y dé sus sales áci- 
das de adición no tóxicas, caracterizado por el hecho de pro­
ducirse dichos compuestos por métodos que pueden ser utiliza­
dos en general para la síntesis de tales'derivados de.difenil 
alcahos. ' -. " . - . . '" .. j
2). Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
por tratarse con hidrógeno fenilacetona;en presencia de'aminas 
de la fórmula II - - - - 4 " " - p. " '-'-4  ̂..-,-...-4- - 4 y- '

H
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:: "-'t. 4'-4^4^ 
.r-h'.'. *  ̂ 4

'485

490-

495

-505..

510.

donde y Rg tienen el significado indicado. .. - '...ii-p.,--''-.
3)^̂ Pyób '̂dî ehtoib'.ê hfIa.:.rei.yindi'̂ cíjó̂ '̂ í.")-f caradterizado por. 
transformarse una amina de la fórmula 11, preferiblemente con 
medios que combinan hidrácidos, con l-fenil-2-halógenoprqpanos 
/y4respeqtivamehte ^propenos,y.tratarse conhidrógeno los com­
puestos no saturados, obtenidos en la transformación con.1-fa-r 
-nil-2-baÍógeno-pr.openosr de las fórmulas III o IY t -p, 4444- .-..;4'\.4:

.500 ,

El-OgH^

R2-C6H4

\

CHg-CH^-NH-C-CHg-CgH^ -, (III)

o bien - CH2

\ /

.Rg-Cgn^ 0Hg-"ÜH24Ig¿c=CH-t!gH^.
OH? "4

dqnde 'R^ y'Rg' tienen el significado indicado. . '
4). Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
por tratarse coh hidrógeno, en presencia de'"ldfenií-2.-aminor 
propino, un aldehido:, de ia fórmula V 4-' o - 5:.4 -

 ̂ R1-C6H4.. ' ^ ^

^2- ^ 4 ; CHg-OIÍO , ( v r  , , :
donde y Rg tienen el significado indicado. "4 " -
5). Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
"por tratarse con hidrógeno un'compuesto no saturado de 'la'íór 
muía VI - ...r-.'- .t.-""" -,-'4

R-, -*01^6^44.

^2^^ 6^4 ̂ 4*

?H3
;O=g-0H2-ÑH-CH-CH2-0gH^.



donde R^ y-Rg tienen el significado" 'anteriormente indicado,.;- 
6)."''Procéd'imientp- según la reivindicación-.1), caracterizado ̂ por 
¡condensarse un difenilmetano_.-,o...difeniiacetonitrllo'''cbfrespon^
'd'ieá't emente sustituido., ̂ .preferiblemente.'. en presencia.de medios "
%ú.e..pómb.inan;-Rid̂

¡K,

la. fórmula. VII
CU3 .

.- g H a l ^

dé%e,.'.R^7rbpresenta un átomo --de?-M.drdg.enoe-'o- -el grupobencilo, 
y, en el caso, del empleo de difenil^acetOnitrilo substituido ; 
baciendó;;.. reaccionar .:e,A.''lon'r 
grupo'' hi.trilo.'.:tiediañtá "amid.a-%Ód^
ni ¡;rilo para obtener' él grupo carboxilo y/cárboxilando $l .c'oî é 
puesto obtenido, métodos, por. los cu^ se' súbstitüyé el radi 
cal CN por hidrógeno, y, 'de, repyé.eai^^-I^^Br-^upo.,Jbenoil-0'í.-"3é'

- i- -rt" -
7).. "Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado por 
.reducirse en la correspondiente ámina una amida substituida de * 
'ácido-.'botaybeta-dife#IrP.?òp.ión^oò^ la fórmula VIII- * -

.y'v.R^c.^

-ni

'.L}#'

€
r'-̂B - ' !n*

y

#

-Sí- '

^ 2 ^ 4 : . .
" .,ds CH,

CHg-CO-n-I-CH-CHg^CgH^:

.-''..-¡A;-'

. W

'.'Si.-
(VIII),

donde R-̂  y Rg tienen el significado indicado.  ̂ g
8) . Procedimiento según lá reivindicacióh 1), caracterizado péf 
el. hecho de que, en compuestos de la fórmula .1, dondegR-^
Rg representan grupos hidroxi, sé metilan éstos.
9) -. Procedimiento' según la -reivindicación .1), ...caraoteri^adó

.-S;

rá"
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por "el,hecho Re que,.*en-'compuestos dé,.'la fórmala:-1,. Ronde R^ 
y/o Rg representan*grupos.metoxi,' se 'desmetilan éstos. - 
10). Procediímiento para la obtención de preparados farmácéuti 
eos caracterizado por el hecho de mezclarse con un vehículo
farDíacéutico 'compuestos de- la...fórmula indioada-en la-'-reivindi
cación 1), o sus..sales. .. P ....-..r-'-'.-'"P..-P P-""
,11.)."PR0CBDIMIB^^^
ALCANÜ., ... .5- i ̂ .^P .. "P'up'^Ppp"-f^ ' 'ppir^
/..* Bsta Memoria consta de veinte" hojas. foliadas y necanopra 
fiadas por tm solo lado de sus caras. " .. ]P-....,

P, -P; Madrid,- 26 de.Enero de...
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