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"Procedimiento para la obtención de 
1,2-difenil-2-pro pi oniloxi-3-(di- 
me ti laminóme til)- 3-but ano ".

[^^¿^¿k-CIBA SOCIETE ANONIME,* entidad suiza, residente 
en: Basilea, SUIZA=.

La invención se refiere a la obtención del 

1,2-dif enil-2-propi oniloxi- 3- ( dimetilaminome til ) - 3- 
buteno de fórmula:

Mod. H3
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EL nuevo compuesto posee valiosas propieda­
des farmacológicas, ante todo, un efecto analgético, 
tal y como se ha podido determinar en ensayos con 
animales, por ejemplo, en el ratón. Además actúa como 
antagonista a la'morfina. El compuesto se puede emplear 

por lo tanto en forma correspondiente como analgético. 
Además posee un efecto antitosivo. Por lo tanto tam­
bién en este aspecto se puede emplear correspondien­
temente como medicamento.

material de partida o material intermedio para la Ob­

tención de otros compuestos valiosos.
El nuevo compuesto se obtiene según métodos 

en sí ya conocidos.
Preferentemente se procede propionilizando 

el 1,2-difenil-3-(dimetilaminometil)-buten-2-ol.
La propionilización se puede efectuar por 

ejemplo haciendo reaccionar con un medio de propio­
nilización, por ejemplo, con ácido propiónico, pre­

ferentemente en forma de sus derivados funcionales,

Además el nuevo compuesto puede servir como

tales como halogenuros, especialmente cloruros, ami-
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das reactivas, tales como imidazoluros o anhídridos, 

por ejemplo, anhídridos interiores, tales como quí­
tanos o áster enálico, tal como por ejemplo propio- 
nato isopropenílico, o en presencia de un medio de 

5, condensacián, tal como oarbodiimida diciclohexilico 
y compuestos similares.

Segán las condiciones de reacción y los 
materiales de partida se obtiene el producto final 
en forma libre o en la forma de sus sales, asimismo 

10. incluidas dentro del alcance de la presente invención, 
Las salea del producto final se pueden transformar en 
la base libre en forma en sí conocida, por ejemplo, 
con álcalis o intercambiadores de iones. De esta úl­
tima se pueden obtener las sales mediante reacción 

15. con ácidos orgánicos o inorgánicos, especialmente con 

aquállos que son adecuados para la formación de sales 

de aplicación terapéutica. Como tales ácidos sean men­
cionados como ejemplo los-siguientes: los hidrácidos 
halogenados, los ácidos sulfúricos, los ácidos fosfó- 

20. ricos, los ácidos nítrico, perolórico, los ácidos oar- 
boxilicos y sulfónicos alifátioos, alicíclicos, aromá­
ticos o heterocíclicos, tales como el ácido fórmico, 
acético, propiÓnioo, suocínico, gLicólico, láctico, 
màlico, tartárico, cítrico, ascòrbico, maleico, hidro- 

2$. ximaleico, pirogálico o laevulínico; el ácido fenil- 
acático, benzoico, p-aminobenzoico, antranílico, p- 
hidroxibenzoioo, salicilico o p-aminosalicílico, el 
ácido metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxietano- 
sulfónico, etilenosulfónico; el ácido halogenobenceno- 

30. sulfónico, toluenosulfónico, naftalinsulfónico o el
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¿oido sulfanilicoy metioaina, triptofano, lisina o 
arginina.

Estas u otras sales del nuevo compuesto, 
tales como, por ejemplo, los picratos, pueden servir 
para la purificación de la base libre obtenida trans 

formando la base libre en sus sales, separando éstas 

y liberando de las sales nuevamente la base. Debido 
a la estrecha relación entre el nuevo compuesto en 

forma libre y en forma de sus sales se habrán de en­
tender, en lo anterior y a continuación, bajo base 
libre según sentido y finalidad en caso dado también 
las sales correspondientes.

La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento según las cua­
les se parte de un compuesto que se obtiene como pro, 

ducto intermedio y se efectúan las etapas del proce­

dimiento que faltan, o en las cuales un material de 
partida se forma bajo las condiciones de reacción, o 
en las cuales un componente de la reacción se pre­
senta en caso dado en forma de un de sus sales. Asi, 
se puede por ejemplo emplear el l,2-difenil-3-(di- 

metilaminometil)-3-buten-2-ol en forma de sus sales 
de O, tales como las sales O-metálicas, por ejemplo, 
las sales de O-metal alcalino, tales como las sales 
sódicas o potásicas, o las sales O-halogenuro de 
magnesio, tales como las sales de bromuro de magnesio 
tal y como se forman por ejemplo en la reacción según 
Grignard, es decir, que se puede reaccionar directa­
mente el complejo que se obtiene en la reacción de 

Grignard con el medio de acilización.
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El 1,2-difenil-3-(dimetilaminometil)-3-
buten-2-ol empleado como material de partida ee puede 
obtener haciendo reaccionar desoxibenzoina con el com 
puesto de fórmula

y, si se desea, se descompone el complejo obtenido.
La reacción de los compuestos mencionados 

se efectúa en forma en sí conocida, ventajosamente 
en presencia de un disolvente o diluyente, por ejem­
plo, de un éter, tal como tetrahidrofurano. La des­
composición del complejo obtenido se realiza en la 
forma usual, por ejemplo, mediante hidrólisis.

poner según métodos conocidos, por ejemplo, como si­
gue, en los antípodas ópticos: La base racémioa, di- 
suelta en un disolvente adecuado Inerte, se hace re­
accionar con un ácido ópticamente activo y las sales 
obtenidas se separan, por ejemplo, debido a su dis­
tinta solubilidad, en los diastereómeros, de los cua­
les se pueden liberar los antípodas de la nueva base 
mediante reacción oon medios alcalinos. Acidos ópti­
camente activos, especialmente utilizables, son las 
formas D y L del ácido tartárico, ácido di- ó toluil- 
tartárico, ácido málioo, ácido mandélico, ácido canfor- 
sulfónico o ácido quínlco. La separación se puede

BrMg— C— CH — N

CHg

Los racematos obtenidos se pueden descom­



efectuar por ejemplo también recristalizando el race- 
mato puro obtenido en un disolvente Ópticamente activo 
Ventajosamente se aísla el material más activo de los 
dos antípodas.

El nuevo compuesto se puede emplear, por 
ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos lúe le 
contengan en forma libre, o en forma de sus sales, 
en mezcla con un material vehículo sólido o líquido, 
orgánico o inorgánico, farmacéutico que sea adecuado 
para aplicación enteral, parenteral o topical. Para 
la formación de los mismos entran en consideración 
aquellos materiales que no reaccionen con los nuevos 
compuestos, tal como por ejemplo, agua, gelatina, 
lactosa, fécula, alcohol estearílico, estearato de 
magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencí­
licos, goma, glicoles propilénicos, vaselina u otros 
vehículos medicinales conocidos, los preparados far­
macéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como 
tabletas, grageas, cápsulas, cremas, ungKentos, o 
en forma líquida como soluciones, suspensiones o 
emulsiones. En oaso dado estarán esterilizadas y/o 
contendrán materiales auxiliares, tales como medios 
de conservación, estabilización, reticulación, humec­
tación o emulsión, facilitadores de la solución o sa­
les para variar la presión osmótica o tampones.,Tam­
bién pueden contener otras sustancias terapéuticamen­
te valiosas. Los preparados farmacéuticos se obtienen 
segán métodos usuales.

La invención se describe con más detalle 
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas se in-
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dican en grados centígrados.
ETEMH.0 1 -

26,7 g de 1,2-dif enil-3-(dimetilaminometil)- 

3-buten-2-ol se calientan en 100 mi de anhídrido del 
ácido propiónico durante 5 horas a 502. Se evapora en 
vacio el exceso en anhídrido del ácido propiánico, el 
residuo se mezcla enfriando bien, hasta su reaccián 
alcalina, con solución de hidrógeno-carbonato sádico, 
se extrae dos veces oon éter y la solución etèrica se 
lava con agua. Secando esta solución y evaporando el 
éter se obtiene el l,2-difenil-2-propioniloxi-3-(di- 
metilaminometil)-3-buteno de fórmula

Haciendo reaccionar este compuesto en áster 
acético con ácido clorhídrico etanólico se obtiene el 
hidrocloruro del 1,2-difenil-2-propioniloxi-3-(dlmetil- 
aminometil)-3-buteno del p.f. I88s.

El 1,2-difenil-3-(dime tilaminómetil)-3-but en- 
2-ol empleado como material de partida se puede obtener 
como sigue:

Mediante introducción de 2-equivalentes
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molares de amina dimetílica en una solución bencénica 
de 2,3-dibrornopropeno, bajo enfriamiento con hielo y 
ulterior calentamiento a 503, se obtiene la N,N-di- 
metil-2-bromalilamina. P.e. 63-643/76 - 79'Torr.

Eñ un matraz de agitación se mordentan 7,2  

g dé magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezcla con 
20 mi de tetrahidrofurano absoluto y 0,8 mi de bromu­
ro etílico. Calentando ligeramente se inicia la'reac­
ción y en el plazo de 20 minutos se gotean 49*2 g (0,3 
mol) de N,N-dimetil-2-bromalilamina en 50 mi de tetra­
hidrofurano absoluto de manera que la solución se man­
tenga continuamente hirviendo. Se calientaagitando du­
rante otros 30 minutos hirviendo hasta que el magnesio 
se haya disuelto con excepción de pequeños restos. 
Ahora se gotean sin enfriar 39,3 6 (0,2 mol) de des- 
oxibenzoina en 125 mi de tetrahidrofurano, de manera 
que la solución de reacción se mantenga continuamente 
hirviendo. A continuación se hierve durante 6 horas 
bajo reflujo. Se vierte sobre 60 g de cloruro amónico 
en 500 mi de agua, el aceite precipitado se extrae 
con óter, el éter se lava con agua y se le extrae 
varias veces con solución 2N de ácido acético (en 
total con 500 mi). La solución áoido acética se pone 

alcalina con solución ION de sosa cáustica (125 mi) 
y el aceite precipitado se recibe en éter. La solu­
ción etérica se seca y el éter se separa por evapo­
ración. Se obtiene así el l,2-difenil-3-(dimetil- 
aminometil)-3-buten-2-ol como residuo. Este crista­
liza al resposar. P.f. 56-583.
EJEMPLO 2 -
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En un matraz de agitaoión se mordentan 7,2 

g de magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezcla con 

20 mi de tetrahidrofurano absoluto con O,8 mi de bro­
muro etílico. Calentando ligeramente se inicia la re­
acción y en el plazo de 15-20 minutos se gotean 49,2 

g (0,3 mol) de N,N-dimetil-2-bromalllamlna en 50 mi 
de tetrahidrofurano absoluto, de manera Que la solu­
ción se mantenga continuamente hirviendo. Se calien­

ta agitando durante otros 30 minutos hirviendo hasta 
que el magnesio se ha disuelto con excepción de pe­
queños restos. Ahora se gotea sin enfriar 39,3 g (0,2 
mol) de desoxibenzoina en 125 mi de tetrahidrofurano 
absoluto de manera que la solución de reacción se 
mantenga continuamente hirviendo. A continuación se 

hierve durante 6 horas bajo reflujo. A continuación 
se gotean en esta solución, que contiene la sal del 
bromuro de magnesio de fórmula:

CMgBr

OHg-N
^ O H .

1̂ 1

a unos 30S una solución de 97,8 g (0,75 mol) de an­
hídrido del ácido propiónico en 50 mi de tetrahidro, 
furano. A continuación se calienta durante 5 horas a
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503. La solución se concentra por evaporación a unos 
50 - 100 mi y después se vierte sobre 500 mi de agua.
La solución acuosa turbia se extrae con óter (solución 
etórica A). De la fase acuosa se obtiene mediante la 
mezcla con 50 mi de solución saturada de bicarbonato 
sódico, extracción con óter y evaporación del éter, 
un residuo básico.

La solución etórica A se extrae con 250 mi 

de solución 2N de ácido clorhídrico fría como el hie­

lo. Mediante tratamiento del extracto con 300 mi de* 

solución 2N de hidróxido sódico fría como el hielo, 

agitación con éter y evaporación del éter se obtiene 
un residuo básico. Este y el residuo básico arriba men­
cionado se reúnen, se disuelven en 100 mi de áster acé­
tico y se mezcla con solución 2,5N de ácido clorhídri­
co etanólioo hasta que la reacción sea ligeramente 
ácida. Cristaliza así el hidrocloruro del 1,2-difenil- 
2-propi oniloxi- 3- (dimetilaminometil) - 3-but eno, p. f. 
1880.

El mismo producto de reacción se obtiene 
si en lugar de anhídrido del ácido propiónico se em­
plean 60,0 g de cloruro propionílico (0,75 mol) en 
50 mi de tetrahidrofurano.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio - 
fundamental. También se hace constar que el Invento
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so refiere a tres solicitudes de patentes presentadas 
en Suiza, con fechas y números siguientes: 26 de fe­

brero de 1965, na 2677/55? 28 de junio de 1965, na 

9028/55, y 30 de diciembre de 1965, acogiéndose, por

lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España: "Procedi­
miento para la obtención de l,2-difenil-2-propionil- 
oxi-3**(dimetilaminometil)-3-buteno"; caracterizándose 
por lo siguiente:

18.- Procedimiento para la obtención de 1 ,2- 
difenil-2-propioniloxi-3-(dimetilaminometil)-3-buteno, 
caracterizado, porque el 1,2-difenil-3-(dimetilamino­
metil )-3-buten-2-ol, o una sal del mismo, se proplo- 
niliza y, si se desea, las sales obtenidas se trans­
forman en la base libre o la base libre obtenida en 
sus sales.

28.- Procedimiento según la reivindicación 

18, caracterizado porque la propionilización se efec­

túa mediante reacción con un medio de propioniliza­
ción.

38.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 18 y 28, caracterizado porque la propioni­
lización se efectúa mediante reacción con ácido pro- 
piónico o un derivado funcional del mismo capaz de 
reacción.

48.- Procedimiento según la reivindicación 
38, caracterizado porque como derivados de ácido ca­
paces de reacción se emplean los halogenuros, las ami­
das reactivas, los anhídridos o ásteres.
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58.- Procedimiento según la reivindicación 
33, caracterizado porque como derivados de ácido capa­
ces de reacción se emplea el ceteno correspondiente.

63.- Procedimiento: según una de las reivin­
dicaciones 13 - 53, caracterizado porque se parte de 

un compuesto que se obtiene como producto intermedio 

en cualquier etapa del procedimiento y se efectúan las 
etapas del procedimiento que faltan o un material de 

partida se forma bajo las condiciones de reacción o 
se emplea en forma de una sal.

7&.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 13 - 63, caracterizado porque él 1,2-difenil- 

3-(dimetilaminometil)-3-buten-2-ol se hace reaccionar 
en forma de su sal de halógeno de magnesio, que se ob­
tiene en la reacción de Grignard, con el medio de pro- 
pionilización.

83.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 13 - 73, caracterizado porque el nuevo com­
puesto se obtiene en forma libre.

93.- Procedimiento según una de las reivin­
dicaciones 18 - 78, caracterizado porque el nuevo oom 

puesto se obtiene en forma de sus sales.

108.- "Procedimiento para la obtención de 

1,2-difenil-2-propioniloxi-3-(dimetilaminometil)- 3- 
buteno"; tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente memoria.



Esta memoria consta de trece hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

M a d r i d , ^  1 9 6 &

A n U J N I n L ü ^ * *

i  GOMEZ ACEBO Y MODEI
)h)t. Ptfm.d.< A. GARCÍA BRAVO
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