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"Procedimiento para la obtencidén de 1,1-difenil-

~1-metoxi=3-benzamino propanoc.

Foficilante: OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT,
entidad austriaca, residente en : St. Peter 224,

IINZ, Austria,

EL objeto de la presenmte invemeidn, es un
procedimiento para la obtencion del mevo 1,1~difenil-
~1-metoxi-3-bencileminopropanc, as{ como de sus sales.

Este nuevo compuesto muestra dinteresantes

5 propiedades farmecoldgicas. Posee un efecto analgético
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que no es tan fuerte como en la morfina o compuestos
similares, que solo se pueden suministrar bajo severo
control médico, sino que se trata de un analgético
con un efecto més débil que no produce habito, que
5. resulta especialmente adecuado para el tratamiento
de los estados dolorosos de toda clase en la vida
diaria y fuera del control del médico. En ésto se
diferencia 1la substancia de la presente invencidn,
de los analgéticos conocidos de la serie de los di-
10. fenilmetanos. Administrando el compuesto en una
dosis individual de 15 mg a las personas, se obtiene
un efecto anslgético bueno que dura unas 3 hasta 4
horas. Para dolores mas fuertes se puede aumemtar
la dosis sin inconveniente alguno a 20 mg. Hasta
15. ahora, no se ha podido determinar una inflencia des-
ventajosa en el cuadro sanguineo ni en el andlisis
de la orinm, tampoco después de un largo periodo de
administracion.
El procedimiento para la obtencion del
20, 1,1-difenil-1-mefoxi~-3~bencilaminopropano y de sus
sales, se caracteriza porque los derivados del dife-

nilmeteno de formula:

<<:ij:;>\\\c///CH2—0H2~A~<<:jj:;>
Q/ oo,

en la que A significe la agrupacidn -N=CH- o -NH-CH- ,
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cion se transforman en sales o bien aquellas se libe-
ran de las sales.

La reduccidn se puede realizar, por ejemplo,
muy ventajosamente con ayuda de hidruros de metal
complejos, tales como, por ejemplo, el borohidruro de
sodio, el borohidruro de potasio o el hidruro de
litio~gluminio, y durante lo cual se mantienen las
condiciones de reaccidn usueles. Ventajosamente se
trabaja en un disolvente, tal como por ejemplo, meta-
nol, éter, dioxano, y a una temperatura que se encuen
tra entre la temperatura ambiente y el punto de ebu-
llicidn del disolvente empleado., El aislamiento del
1,1-difenil-1-metoxi~3-bencilaminopropano formado se
logra, después de descomponer el hidruro de metal en
exceso, con ague, mejor aun mediante tratamiento con
dcido.

Los compuestos de la formula I se pueden
reducir, sin embargo, también mediante hidrogenacion
catalitica bajo recepcidn del equivalente a un mol
de hidrégeno mediante catalizadores de metal, ante
todo a base de platino o paladio o también mediante
niquel Raney. Este método se ha acreditado especial-
mente en los compuestos de la formula I en los cuales
A significa la agrupacion -N=CH-. En el caso de que
como catalizador sirva carbon de paladio se ha demos-
trado sorprendentemente que la disociacion hidrogeno-
1{tica del resto benci{lico a esperar transcurre mucho
mis lentamente que la reduccidn de la agrupacion A,

de menera que también con este catalizador se logra
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el compuesto final deseado con muy buenos rendimientos.

Las bases que se obtienen durante la reaccidn
se pueden transformar en sales mediante reacecidén con
los 4cidos correspondientes. Si de la reacecidn se ob-

5. tienen directamente las sales, por ejemplo, las sales
de los hidrdcidos halogenados, entonces se pueden ob-
tener de éstas las bases libres o también otres sales
con otros écidos. Como tales son de mencionar, por
ejemplo, los sulfatos, nitratos, suceinatos, tolueno-

10, sulfonatos, mandelatos, malatos, tartratos y ciclo-
hexilsulfamatos.

Los compuestos de formula general I que se
han de reducir son nmuevos. Se pueden obtener haciendo
reaccionar el 1,1-difenil-1-metoxi-3~aminopropano con

15. benzaldehido y/o derivados del &cido benmzoico, tal co-
mo cloruro benzo{lico o anhidrido del &cido benzoico.
El 1,1-difenil-1-metoxi-3-aminopropano se puede obte-
ner condensando benzhidrilmetiléter con P -cloroeti-
amina en amonfaco liquido mediamte amida de sodio o
20, potasioc.

El aislamiento del producto del presente
procedimiento se realiza, segin los métodos usuales,
preferentemente mediante eveporacidn de la solucidn
de reaccidn o extrayéndole de la mezcla de reaccidn

25. mediante dcidos minerales.
EJEMPLO 1 -

2,0 g de hidruro de litio-aluminio y 150
ce de éter absoluto se introducen en un matraz de
reaccidn que estd provisto de un aparato de extrac-

30, cidn, segin Soxhlet y cuyo manguito de filtro se
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1lend con 5,0 g de N-(3,3-difenil-3-metoxipropil)-
benzamida. Hirviendo el éter se disuelve lentamente
la substancia y se lava el interior del recipiente

de reaccidn. A comtinuacion se descompone con agua

'y después de separar las sales de litio se extrae

con dcido clorhidrico. De la solucidn deida crista-
liza el hidrocloruro del 1,1-difenil-l-metoxi-3-
bencilaminopropano. Se obtienen 4,9 g; ésto corres
ponde al 92% de la teorfa. Después de recristalizar
en alcohol tenfa el punto de fusidn 186-1882C.

De éste se obtiene la base libre disolvien
do en agua caliente y alcalizando con sSosa caustica.
Tiene el punto de fusidn 68-69-2C,

Ia N-(3,3-difenil-3-metoxipropil)-benzamida
se obtiene mediante reaccion del 1,1-difenil-1-metoxi-
~3-aminopropano (punto fusidn 66-682C)con anhidrido
del dcido benzoico y trietilamina. Después de recris-
talizar en tolueno tiene un punto de fusion 157-1582C.

De la base se pueden obtener las sales reu-
niendo las soluciones etéreas de la base con el écido
correspondiente, precipitdndose asi la sal despuds de
un cierto tiempo de reposo.

De esta manera se obtuvieron las siguientes

sales:
Nitrato p.f. 133 - 134,59C
D-tartrato p.f. 150 - 1512eC
D,L~malato p.f. 153 - 15520
Suceinato p.f. 141 - 1442C
Ciclohexilsulfamato p.f. 127 - 1299C
L-mandelato p.f. 134 - 135,52C
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BJEMPLO 2 -

13,0 g de N-(3,3-difenil-3-metoxipropil)-
benzaldimina se hidrogenan en 200 cc de alcohol con
1,0 g de carbdn de paladio a tempersturs ambiente.
Después de la recepeidn del squivalente a 1 mol de
hidrégeno se interrumpe la hidrogenacion, se separa
el catalizador y se evapora la solucidn. Se obbie-
nen 12,5 g de 1,1-difenil-1-mefoxi-3-bencilaminopro-
pano, 1o que corresponde & un remdimiento del 96 %,
Después de recristalizar en alcohol temfa el punto
de fusidn 66-692C., La N-(3,3-difenil-3-metoxipro-
pil)~benzaldimina se obtiene también mediante reac-
cién de 1,1-difenil-1-metoxi-3-aminopropano con
benzeldehido en alcohol. Tiens el punto de fusion
de 138-140%2C.

EJEMPLO 3 -

7,0 g de N-(3,3-difenil-3-metoxipropil)-
benzaldimina se suspenden en 200 cec de metanol y se
vierte una solucidn de 0,6 g de borohidruro de sodio
en 20 co de metanol. La mezcla de reaccidn se agita
primeramente hasta que todo el solido se haya disuel-
to totalmente, después se deja terminar la reaccidn
B 502C bajo agitacidm, min durante mediz hora, Ter-
minada la reaccidn, se acidifica con 4cido clorhidri
co, la solucion se evapora, el residuo de la evapora-
cidn se alcaliza y se extrae con éter. Despuds de
evaporar el éter se obtienen 6,4 g de 1,1-difenil-1-
metoxi-3-bencilaminopropano; ésto corresponde & un

rendimiento del 91% de la teoria.
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~NOTA-

invento, asi como la menera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an~
5. teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
'ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar gque el invento
corresponde & una solicitud de patente presentada en
Austria, con fecha 11 de agosto de 1966, bajo el mi-
10, mero A 7673/66, acogiéndose por lo tanto, & los bene
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siemio lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que 3e solicita Patente de
Invencidn, por 20 afios en Espafia: “"Procedimiento pa-
15. ra la obtencidon de 1,1-difenil-1-metoxi~3-benzamino
propano®; caracterizandose por lo siguiente:
18.~ Procedimiento para la obtencidn de
1,1-difenil-1-metoxi~3~benzamino propano y de sus
sales, caracterizado porque se reducen los derivados

20. de difenilmetano de la formula general I

@\C /GHg-CHz-A—Q
Q/ oo,

en la que A significa la agrupacion -N=CH- o -NH~CO-,

(1)

¥ la base que se obtiene de la reaccidn se transforma

en sales o bien de ellas se liberan las bases.
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22 ,~ Procedimientd, n la reivindicacion

12, caracterizado porgue los compuestos de formula I
se reducen con hidruros de metal complejos, especial-
mente hidruro de litio-aluminio o borohidruro de
sodio,

38.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque los compuestos de férmula I,
se hidrogenan catel{ticamente en presencis de catali-
zadores de metal,

48 .~ Procedimiento, segun la reivindicaeidn
38, caracterizado porque como catalizador se emplea
carbon de paladio.

58 ,~ Procedimiento para la ontencion de
1,y1=difenil-~1-metoxi=3-benzamino propano; tal y como
quede substancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de ocho hojas , escritas
a mdquina por una sola cara,

Madrid, 41 A8D. ©51
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