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"Procedimiento para la obtencidn de
1,2-difenil~2-propioniloxi~3~(di~
metilaminometil )=3-buteno" .
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Solbsitante: CTBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente
en: Bagllea, SUIZA=,
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La invencidn se refiere a 1la obtencidn del
1,2-difenil-2-propioniloxi~3~(dimetilaminometil)=-3-
buteno de férmula:
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El nuevo compuesto posee valiosas propieda-
des farmacolégicas, ante 040y, un -efecto analgético,
tal y como se ha podide determinar en ensayos con
animales, por ejemplo, en el ratdén. Ademds actia como

Se antagonista a la‘morfine. El compuesto se puede emplear
por lo tanto en forme correspondiente como analgético.
Ademde posee un efecto antitosivo. Por lo tanto tam-
bién en este aspecto se puede emplesr correspondien—
temente como medicamento.

10, Adends el muevo compuesto puede servir como
material de partida o material intermedio para lacb—
tencidn de otros compuestos valiosos.

El muevo compuesto se obtiene segin métodos
en e ya conocidos,

15. Preferentemente se procede propionilizando
el 1,2-aifenil—=3~(dimetilaminometil)-buten-2-ol.

La propionilizacidén se puede efectuar por
ejemplo haciendo reaccionar con un medio de propio-
nilizacidn, por ejemplo, con 4cido propidnico, pre-

20, ferentemente en forma de sus derivados funcionales,

tales como halogenmuros, especialmente clorurosg, ami-
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das reactivas, tales como imidazoluros o anhidridos,
por ejemplo, anhfdridos interiores, tales como que-
tanos o éster endlico, tal como por ejemplo propio-
nato isopropenilico, o en presencia de un medio de
condensacidn, tal como carbodiimida diciclohexflico
y compuestos similareg.

Segin las condiociones de reaccidén y los
materiales de partlida se obtlene el producto final
en forma libre ¢ en la forma de sus sales, asimismo
incluides dentro del alcance de la presente invencidn,
Las pales del producto final se pueden transformar en
la bage libre en forma en sf conocida, por ejemplo,
con dlealis o intercambiadores de iones, De esta ¥l-
tima se pueden obtener las sales mediante reaccidn
con dcidos orghnlcos o inorgénicos, especialmente con -
aquéllos que son adecuzdos para la formacién de sales
de aplicacidn terapbutica., Como tales dcidos sean men~
cionados como ejemplo los- sigulentes: los hidrdcidos
halogenados, los dcidos sulfdricos, los dcidos fosfé-
ricos, los dcidos nftrico, perclérico, los 4cidos oar-~
box{licos y sulfénicos aliféticos, alicfclicos, aromd-
ticos o heterociclicos, tales como el dcido férmicoy
acético, propidnico, suoceinico, glicélico, ldetico,
ndlico, tartdrico, eftrico, ascérbico, maleico, hidro-
ximaleico, pirogdlico o laevulfnico; el dcido fenil-
acético, benzoico, p-aminobenzoico, entranflico, p-
hidroxibenzoico, salici{lico o p-aminosalicilico, el
dcido metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietano-
sulfénico, etilenosulfbénico; el dcido halogenobenceno—
sulfénico, toluenosulfénico, nafialinsulfénico o el
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deido sulfanflico; metionina, triptofano, 1isina o
arginina.

Istas u otras sales del nuevo compuesto,
tales como, pér ejemplo, los picratos, pueden servir
para la purificacién de la baée 1libre obtenidé trang
formando la base 1ibre en sus sales, separando éstas
vy libverando de las sales nuevamente la base, Debido
a la estrecha relacidn entre el muevo compuesto en
forma libre y en forma de sus sales se habrdn de en~
tender, en 1o anterior y a continuacidn, bajo base
libre segin sentido y finalidad en caso dado también
lag sales correspondientes;

Le invencién se refiere tembién a aquellas
formas de ejecucién del procedimiento segin las cuae
les se parte de un compuesto que se .obtiene como Iro
ducto intermedio y se efesctian las etapas del proce-
dimiento que faltan, o eﬁ lasg cuzles un material de )
partida se forma bajo lag condiciones de reaccidn, o
en las cuales un componente de la reaccién se pre-
senté en caso dado en fofma de un de sus sales. Aéi‘
se puede por ejemplo emplear el l,2-difenil—34(di—
netileminometil )=3-buten—2-0l en forma de sus saieé
de 0,'ta1es eomo‘lés sales O-metdlicas, ﬁor ejemplo,
las sales de O-metal alcaiino, tales’como lag sales
sddicas o potésigas, o las sales O-halogenuro de
megnesio, tales como las sales de bromuro de magﬁéaio,
tal y como se formen por ejemplo en la reaccidn segin
Grignard? es decir, due se puede reacclonar directg-
mente el complejo que se obtiene en la reaccidn de i

Grignard con el medio de acilizacidn,
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El 1,2-difenil~3~(dimetilaminometil)=-3-
buten-2-0l empleado como materiasl de partida se puede
obtener haclendo reaccionar desoxibenzoina con el com

ruesto de férmula

CH3
BﬁMg——g-CHz—-N
CH, GH3
34 ¥y 8l se desea, se descompone el complejo obtenido.

La reaccidén de los compuestos mencionados
se efectia en forma en s{ conocida, ventajosamente
en presencia de un disolvente o diluyente, por ejem-—
plo, de un éter, tal como tetrahidrofurano. La des-
10, composicién del complejo obbtenido se realiza en la
forme usual, por ejemplo, mediente hidrdlisis.
Log racematos obtenidos se pueden descom~
poner segin métodos conocidos, por ejemplo, como si-
gue, en los ant{podas dpticos: La base racémica, di-
15f suelta en un disolvente adecuasdo inerte, se hace re-
acolonar con un deido Spticamente activo y las sales
obtenidas se separan, por ejemplo, debido a sﬁ dig~
tinta solubilidad, en los diasteredmeros, de los cua-
les se pueden liberar los antipodas de la nueva base
20, mediante resceién ocon medios sloalinos. Acidos Spti-
cemente activos, esbecialmente utilizables, son las
formas Dy I del 4cido tartérico, deido di- § toluil-
tartdrico, dcido milico, Acido mandélico, deido canfor-
sulfénico o deido auinico. Da separacién se puede
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efectuar por ejemplo también recristalizando el race-
weto puro obtenido en un disolvente épticamente activo.
Ventajosamente se aisla el material mds activo de los
dos ant{podas.

El nuevo compuesto se puede emplear, por
ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que le
contengan en forma livbre, o en forma de sus sales,
en mezcla con un material vehfculo sélido o lfquido,
orgénico o inorgénico, farmacéutico que sea adecuado
para aplicacidén enteral, parenteral o toplical. Para
la formacién de los mismos entran en consideracidn
aduellos materiales qQue no reaccionen con los nuévos
compnestos, tal como por ejemplo, agua, gelatina,
lactosa, fécula, alcohol estearilico, estearato de
magnegio, talco, aceites vegetales, alcoholes benci-
licos, goma, glicoles propilénicos, vaselina u otros
vebfoulos medicinales conocidos. Dos prepgraa;s far-
macéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como
tabletas, grageas, cdpsulas, cremas, unglentos, o
en forma lfquida como soluciones, suspenéionee o
emalsiones. En caso dado estardn esterilizadas y/o
contendrén materisles auxiliares, tales como medios
de conservacidn, estabilizacidn, feticulacién, humeo-
tacién o emulsién, facilitadores de la solucidn o sa-
les para variar la presidn osmbtica o tampones.. Tam~
bién pueden contener otras sustencias ferapéuticémen—
te valiosag. Los preparados farmacéuticos ée,obtienag
segin métpdos>usuales. ‘

La invenci6n-se_describe con mds detalle

en los ejeﬁplos glgulentes. Las temperaturas ge ine-
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26,5 g de 1,2-d@ifenil~-3~(dimetilaminometil )~
3~buten=-2-0l se celientan en 100 ml de anhidrido del
édcido propidnico durante 5 horas a 502, Se evapora en
vacfo el exceso en anhfdrido del &cido propiénico, el
reslduo se mezcla enfriando bien, hasta su reaccién
alcslina, con solucidn de hidrégeno-carbonato sbdico,
ge extrae dos veces con éter y la solucidn etérica se
lava con agua. Secando esta solucién y evaporando el
dter se obtiene el 1,2-difenil-~2-propioniloxi—3~(di-
netilaminometil)-3-buteno de foérmula

0

(')--G--CH2-CH 3 /GH 3

1 " 2 \
CH, CH CH

12 2 3

Haciendo reaccionar este compuesto en Sster
acético con dcido clorhidrico etandlico se obtiene el
bidrocloruro del 1,2-difenil=2-propioniloxi=-3-(dimetil=
aminometil)-3~buteno del p.f. 1882,

El 1,2-difenil-3-(dimetileminometil)=3~buten—
2=~01 empleado como material de partida se puede obtener

como sligue:
Mediente introduccidn de 2~equivalentes
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molares de amina dimetilica en una solucidn bencénica
de 2, 3=-dibromopropenc, bajo enfriamiento con hielo ¥
ulterior ocalentamiento a 502, se obtiens la N,N-diw
metil-2~bromalilemina. P.e. 63-642/76 = 79 Torr.

En un matraz de agitaci&ﬁ se mordentan 7,2
g de magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezcla con
20 ml de tetrahidrofurano absoluto y 0,8 ml de bromu-
ro eti{lico. Calentando ligeramente se inicia la reac-—
cidn y en el plazo de 20 minutos se gotean 49,2 g (0,3
mol)Ade N,N-dimetil-2-bromelilemine en 50 ml de tetra-
hidrofurano absoluto de menera que la solucidén se man-
tenga continmemente hirviendo. Se callentasgltando du=-
rante otros 30 minutos hirviendo hasta que el magnesio
se haya disuelto con excepcidn de pequefios re;tos.
Ahora se gotean sin enfriar 39,3 g (0,2 mol) de des—
oxibenzoina en 125 ml de tetrahidrofurano, de manera
due la solucién de reaccidn se mantenga continuemente
hirviendo. A coniinnéeién se hierve durante 6 horas
bajo reflujo. Se vierteusobre 60 g de cloruro aménico
en 500 ml de agua, el aceite precipitado se extrae
con éter, ol éter se lava con agua y se le extrae
varias veces con solucién 2N de dcido acético (en
total con 500 ml). Ia solucién doido acética ge pone
alcalina con solucidn 10N de sosa céustica (125 ml)
¥y ol aceite precipitado se recibe en éter. La‘soiur
cibn etérica se seca y el éfer se separa por evapo-
racién. Se obtiene asi el 1,2-difenil-3~(dimetil-
aminometil)=3-buten-2-0l como residuo. Este crista-
liza al resposar. P.f. 56-582,
BIEMPLO 2 - ' - g
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En un matraz de agitacidén se mordentan 7,2
g de magnesio (0,3 mol) con poco yodo y se mezela con
20 m1 de tetrahidrofurano absoluto con 0,8 ml de bro-
muro et{lico. Calentando ligeramente se inicia la re-
aceién y en el plazo de 15-20 minutos se gotean 49,2
g (0,3 mol) de N,N-dimetil-2-bromalilamina en 50 ml
de tetrehidrofurano absoluto, de manera Que la solu-
¢idn se mantenga continuemente hirviendo. Se calien=
ta agltando durente otros 30 minutos hirviendo haste
que el magnesio se ha disuelto con excepcidn de pe-
quefios restos. Ahors se gotea sin enfriar 39,3 g (0,2
mol) de desoxibenzoina en 125 ml de tetrahidrofurano
absoluto de manera que la solucidn de reaccién se
mantenge continuamente hirviendo. A contimmacidn se
hierve durante 6 horas bajo reflujo. A continuacién
se gotean en esta solucidn, que contiene la sal del

bromuro de magnesio de férmula:

QMgBr CH3
T
: C
GH2 CH2 H3

g unos 302 una solucidn de 97,8 g (0,75 mol) de an-
hfdrido del deido propidnico en 50 ml de tetrahidro
furano. A continvnacldén se calienta durante 5 horas a
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502, La solucidn se concentra por.evaporacién 8 unos
50 - 100 ml y despuds se vierte sobre 500 ml de asgua.
Ia solucibn acuosa turbia se extrae con éter (solucién
etérica A), De la fase acuosa se obtisene mediante la
mezela con 50 ml de solucidn saturada de bicarbonato
sbdico, extraccién con &ter y evaporacidn del &ter,

un residuo bésico. '

La solucién etérica A se extrae con 250 ml
de solucibén 2N de deido clorhfdrico fria como el hie-
lo. Mediante tratamiento del extracto con jbo ml de
solucién 2N de hidrdxido sbdico fria como el ‘hielo, -
agltacién con éter y evaporacidn del éter se obtiene
un residuo bdsico. Bste y el residuo bdsico arriba men-
cionado se reinen, se disuelven en 100 ml de éster acé~
tico y se mezola con solucidn 2,5N de 4cido clorbidri-
co etanblico hasta que la reaccién sea ligeramente -
deida. Crigtaliza as{ el hidrocloruro del 1,2-difenil-
2-propioniloxi-3-(dimetilaminometil)=3-buteno, Pefe
1880,

) El mismo producto de reaccidén se obtiene
si en lugar de anhfdrido del dcido propidnico se em-
plean 60,0 g de cloruro propionflico (0,%5 mol) en
50 ml de tetrahidrofuranoc,

NOTA |
~ Deserita suficlentemente la naturaleza del
invento as{ como la manera de reslizarlo en la prdo-~
tica, debe hacerse constar que lasg disposiclones an=-
teriormente indicadas son susceptibles de mo@ifica-

ciones de detalle en cuanto no alteren su principlo.

- fundemental., También se hace constar que el invento
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ge refiere a tres solicitudes de patentes presentadas
en Suiza, con fechas y mimeros sigulentes: 26 de fe-
brero de 1965, n® 2677/65; 28 de junio de 1965, nS
9028/65, y 30 de diciembre de 1965, acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenlos
Internacionales en vigor, siendo lo Que constituye la
esencia del referido invento y por lo aque se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "Procedi-
miento para la obtencién de 1,2-difenil-2-propionil~
oxi-3=(dimetilaminometil)~3~buteno"; caracterizdndose
por lo'siguiente:

182,- Procedimiento para la obtencién de 1,2~
difenil-2~propioniloxi-3-(dimetilaminometil)-3~buteno,
caracterizado, pordue el 1,2~difenil-3-(dimetilamino—
metil)-3-buten~2-0l, o una sal del mismo, se propio-
niliza y, sl se desea, lag gales obtenidas se trans-
forman en la base libre o la base libre obtenida en
sus sales.

2¢,- Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque la propionilizacidén se efec-
tda mediante reaccidn con un medio de propioniliza-
cidn.

32.~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 12 y 28, caracterizado porque la propioni-—
lizacibn se efectia mediante reaccidn con deido pro-
piénico o un derivado funcional del mismo capaz de

reaccibn.

48 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
32, caracterizado porque como derivados de deido ca-
paces de reaccién se emplean los halogenuros, las aml-

das reactivas, los anhfdridos o ésteres.
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5%,~ Procedimiento segin la reivindicacién
32, caracterizado pordus como derivados de dcido capa-
ces de reaccidén se emplea el ceteno correspondiente.

68,~ Procedimiento segin una de las reivin~

56 dlcaciones 12 - 58, caracterizado porque se parte de
un compuesto que se obltlene como producto intermedio
en cualduier etapa del procedimiento y se efecéﬁan'las
etapas del procedimiento que faltan o un material de
partidas se forma bajo ias condiciones de reaccidn o

10. se emplea en forma de una sal.

Té.- Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 18 =~ 68, caracterizado porqus el 1,2-difenil-
3-(dimetilaminometil)=3-buten~2-~0l se hace reaccionar
en forma de su sal de haldgeno de magnesio, que se ob-

15. tiene en la reaccién de Grignard, con el medio de pro-
pionilizacién.

88, Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 12 - T2, caracterizado pordue el nuevo COn=
Puesto se obtiene en forma libre.

20, 98,~ Procedimiento segin una de las reivin~
dicaciones 18 - T8, caracterizado pordue el nuevo com
puegto se obtlene en forma de sus sales,

108.- "Procedimiento para la obtencidn de
l,2-difenil—2—propioniloxi—3—(dimet;laminometil)—3-

25. buteno"; tal y como queda sustancialmente descrito

én la presente memoria., .



Egta memoria consta de trece hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madri§,4 FEg 1965,

CIBA SOCIETE ANONYME .-

J. GOMEZ ACEBO Y MODET
e Eirmudor A, GARCIA BRAVQ
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