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"Procedimiento para l a  obtención de 1 ,1 -d ife n il-  

-1-metoxi-3-benzamino propano".

entidad a u s tr ia c a , res id en te  en : S t. P e te r 224, 

LINZ, A ustria .

El objeto de l a  presente invención, es un 

procedimiento para l a  obtención del nuevo 1 ,1 -d ife n il-  

-1-metoxi-3-bencilaminopropano, a s í  como de sus s a le s .

ÖSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT,

5 .

Este nuevo compuesto muestra in te re san te s  

propiedades farm acológicas. Posee un efecto  analgético
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que no es ta n  fu e rte  como en l a  morfina o compuestos 

s im ila re s , que so lo  se pueden sum in istra r bajo severo 

contro l médico, sino que se t r a t a  de un analgético  

con un efecto  más déb il que no produce h áb ito , que 

re s u lta  especialmente adecuado para e l tratam ien to  

de lo s  estados dolorosos de toda c lase  en l a  v ida 

d ia r ia  y fuera  del con tro l de l médico. En ésto  se 

d ife re n c ia  l a  substancia  de l a  presente invención, 

de lo s  analgéticos conocidos de l a  s e r ie  de lo s  d i-  

fenilm etanos. Administrando e l compuesto en una 

dosis ind iv idua l de 15 mg a la s  personas, se obtiene 

un e fec to  analgético  bueno que dura unas 3 h asta  4- 

horas. Para dolores más fu e r te s  se puede aumentar 

l a  dosis s in  inconveniente alguno a 20 mg. Hasta 

ahora, no se ha podido determ inar una in f le n c ia  des­

ven tajosa  en e l  cuadro sanguíneo n i en e l a n á lis is  

de l a  o rina , tampoco después de un la rgo  período de 

adm inistración.

El procedimiento para l a  obtención del 

1,1-d ifen il-1 -m e toxi-3-bencilaminopropano y de sus 

s a le s , se c a ra c te riz a  porque lo s  derivados del d ife -  

nilmetano de fórmula:

en la  que A s ig n if ic a  l a  agrupación -N=CH- o -NH-CH- ,
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se reducen, y la s  bases que se obtienen de l a  reac­

ción se transform an en sa le s  o b ien  aquellas se l ib e ­

ran  de la s  sa le s .

La reducción se puede re a l iz a r ,  por ejemplo, 

muy ventajosamente con ayuda de hidruros de metal 

complejos, ta le s  como, por ejemplo, e l borohidruro de 

sodio, e l borohidruro de po tasio  o e l hidruro  de 

litio -a lu m in io , y durante lo  cual se mantienen la s  

condiciones de reacción usua les . Ventajosamente se 

tra b a ja  en un d iso lven te , t a l  como por ejemplo, meta- 

nol, é te r , dioxano, y a una tem peratura que se encuen 

t r a  en tre  l a  tem peratura ambiente y e l punto de ebu­

l l i c ió n  del d iso lvente empleado. EL aislam iento del

1,1-d ife n i l-1 -metoxi-3-bencilaminopropano formado se 

lo g ra , después de descomponer e l h idruro de metal en 

exceso, con agua, mejor aún mediante tratam iento  con 

ácido.

Los compuestos de l a  fórmula I  se pueden 

red u c ir , s in  embargo, también mediante hidrogenación 

c a ta l í t i c a  bajo recepción del equivalente a un mol 

de hidrógeno mediante ca ta lizado res de m etal, ante 

todo a base de p la tin o  o paladio  o también mediante 

níquel Raney. Este método se ha acreditado especial­

mente en lo s compuestos de l a  fórmula I  en lo s  cuales 

A s ig n if ic a  l a  agrupación -N=CH-. En e l  caso de que 

como ca ta lizad o r s irv a  carbón de paladio se ha demos­

trado sorprendentemente que l a  d isoc iación  hidrogeno- 

l í t i c a  del re s to  bencílico  a esperar tran scu rre  mucho 

más lentamente que l a  reducción de l a  agrupación A, 

de manera que también con este  ca ta lizad o r se log ra
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e l compuesto f in a l  deseado con muy buenos rendim ientos.

Las bases que se obtienen durante l a  reacción  

se pueden transform ar en sa le s  mediante reacción  con 

lo s  ácidos correspondientes. Si de l a  reacción  se ob­

tie n e n  directam ente la s  s a le s , por ejemplo, la s  sa les  

de lo s  h idrácidos halogenados, entonces se pueden ob­

ten e r  de e s tas  la s  bases l ib r e s  o también o tras  sa les  

con o tros ácidos. Como ta le s  son de mencionar, por 

ejemplo, lo s  s u lfa to s , n i t r a to s ,  suco inatos, tolueno- 

su lfo n a to s , mandelatos, m alatos, ta r t r a to s  y c ic lo -  

hex ilsu lfam atos.

Los compuestos de fórmula general I  que se 

han de red u c ir son nuevos. Se pueden obtener haciendo 

reaccionar e l 1,1-difenil-1-m etoxi-3-am inopropano con 

benzaldehido y/o derivados del ácido benzoico, t a l  co­

mo cloruro  benzoílico  o anhídrido del ácido benzoico.

El 1,1-d ifen il-1 -m e toxi-3-aminopropano se puede obte­

ner condensando b en zh id rilm e tilé te r  con ^ -cloroetlL- 

amina en amoníaco líqu ido  mediante amida de sodio o 

p o tas io .

El aislam iento del producto del presente 

procedimiento se re a l iz a ,  según lo s métodos usuales, 

preferentem ente mediante evaporación de l a  so lución  

de reacción  o extrayéndole de l a  mezcla de reacción  

mediante ácidos m inerales.

EJEMPLO 1 -

2,0 g de hidruro  de lit io -a lu m in io  y 150 

cc de é te r  absoluto se in troducen en un matraz de 

reacción  que e s tá  p rov isto  de un aparato de ex trac­

ción, según Soxhlet y cuyo manguito de f i l t r o  se



5.

10.

15.

20.

25.

-  5 -

3 4 4 0 2 7
llen ó  con 5,0 g de N -(3 ,3 -d ifen il-3 -m etox ip rop il)- 

benzamida. Hirviendo e l  é te r  se d isuelve lentamente 

l a  substancia  y se lava e l in te r io r  del rec ip ien te  

de reacción. A continuación se desoompone oon agua 

y después de separar la s  sa les  de l i t i o  se extrae 

con ácido c lo rh íd rico . De l a  so lución  acida c r i s ta ­

l i z a  e l  h idrocloruro del 1 ,1 -d ifen il-1 -m etox i-3 - 

bencilaminopropano. Se obtienen 4,9 g; ésto  corres^ 

ponde a l 92% de la  te o r ía .  Después de r e c r i s ta l iz a r  

en alcohol te n ía  e l punto de fusión  186-188SC.

De éste  se obtiene la  base l ib r e  d iso lv ien  

do en agua ca lien te  y alcalizando con sosa cau stica . 

Tiene e l punto de fu sió n  68-69-30.

La N -(3,3-difenil-3-m etoxipropil)-benzam ida 

se obtiene mediante reacción  del 1 ,1 -d ifen il-1 -m etox i- 

-3-aminopropano (punto fu sió n  66-683C)con anhídrido 

del ácido benzoico y t r ie ti la m in a . Después de r e c r is ­

t a l i z a r  en tolueno tie n e  un punto de fusión  157-1583C.

De l a  base se pueden obtener la s  sa le s  reu­

niendo la s  soluciones e té reas  de l a  base con e l ácido 

correspondiente, precipitándose a s í  l a  s a l  después de 

un c ie r to  tiempo de reposo.

De esta  manera se obtuvieron la s  s igu ien tes

sa le s :

N itrato

D -ta rtra to

D,L-malato

Succinato

C iclohexilsulfam ato

p . f .  133 -  134,530 

p .f. 150 -  151 se 

p . f .  153 -  155SC 

p .f .  141 -  144SC 

p .f .  127 -  129SC 

p .f .  134 -  135,53030. L-mandelato
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41 Ase. ^
13.0 g de N -(3 ,3 -d ifen il-3 -m etox ip rop il)- 

benzaldimina se hidrogenan en 200 cc de alcohol con

1,0 g de carbón de paladio a tem peratura ambiente. 

Después de l a  recepción del equivalente a 1 mol de 

hidrógeno se interrumpe l a  h idrogenadón , se separa 

e l c a ta lizad o r y se evapora l a  solución. Se ob tie­

nen 12,5 g de 1,1-d ife n i l-1 -m etoxi-3-bencilam inopro- 

pano, lo  que corresponde a un rendimiento del 96 %. 

Después de r e c r i s ta l i z a r  en alcohol te n ía  e l  punto 

de fu sión  66-69^0. La N -(3 ,3-d ifenil-3-m etoxipro- 

p il)-benzald im ina se obtiene también mediante reac­

ción  de 1,1-d ife n i l-1 -metoxi-3-aminopropano con 

benzaldehido en a lcohol. Tiene el punto de fusión  

de 138-14060.

EJEMPLO 3 -

7.0 g de N -(3 ,3 -d ifen il-3 -m etox ip rop il)- 

benzaldimina se suspenden en 200 cc de metanol y se 

v ie r te  una so lución  de 0,6 g de borohidruro de sodio 

en 20 co de metanol. La mezcla de reacción  se a g ita  

primeramente hasta  que todo e l  só lido  se haya d isu e l­

to  to ta lm ente , después se deja term inar l a  reacción

a 5060 bajo ag itac ió n , aún durante media hora. Ter­

minada l a  reacción , se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd r i 

co, l a  so lución  se evapora, e l residuo de l a  evapora­

ción  se a lc a liz a  y se extrae con é te r .  Después de 

evaporar e l é te r  se obtienen 6,4 g de 1,1-d ife n i l-1 -  

metoxi-3-bencilaminopropano; ésto  corresponde a un 

rendimiento del 91% de l a  te o r ía .
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D escrita  suficientem ente l a  naturalJl^v del 

invento, a s í  como la  manera de re a liz a r lo  en l a  prác­

t ic a ,  debe hacerse constar que la s  disposiciones an­

teriorm ente indicadas son su scep tib les  de modifica­

ciones de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su p rincip io  

fundamental. También se hace constar que e l  invento 

corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en 

A ustria , con fecha 11 de agosto de 1966, bajo e l nú­

mero A 7673/66, acogiéndose por lo  ta n to , a lo s  bene 

f ic io s  que conceden lo s  Convenios In ternacionales en 

v igo r, siendo lo  que constituye l a  esencia del re fe ­

rido invento y por lo  que se s o l ic i ta  Patente de 

Invención, por 20 años en España: "Procedimiento pa­

ra  l a  obtención de 1,1-difenil-1-m etoxi-3-benzam ino 

propano"; caracterizándose por lo  sig u ien te :

13 .- Procedimiento para l a  obtención de

1,1-difenil-1-m etoxi-3-benzam ino propano y de sus 

sa le s , caracterizado porque se reducen los derivados 

de difenilm etano de l a  fórmula general I

/ CHg-CHg-A-

C
(I)

en l a  que A s ig n if ic a  l a  agrupación -N=CH- o -NH-CO-, 

y l a  base que se obtiene de l a  reacción  se transform a 

en sa le s  o b ien de e lla s  se l ib e ra n  la s  bases.
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se reducen con hidruros de metal complejos, espec ia l­

mente h idruro  de l itio -a lu m in io  o borohidruro de 

sodio.

3§ .-  Procedimiento, según l a  re iv ind icac ión  

18 , caracterizado  porque lo s compuestos de fórmula I ,  

se hidrogenan ca ta líticam en te  en presencia de c a ta l i ­

zadores de m etal.

4 3 .-  Procedimiento, según l a  re iv ind icac ión  

38, caracterizado  porque como c a ta lizad o r se emplea 

carbón de pa lad io .

5 8 .- Procedimiento para l a  ontención de

1,1-difenil-1-m etoxi-3-benzam ino propano; t a l  y como 

queda substancialm ente d e sc rito  en l a  presente Memoria.

E sta Memoria consta de ocho hojas , e s c r i ta s  

a máquina por una so la  cara .

Madrid, 41 Males!
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