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2'@cia de amoniaco, 1 (4 bifenilll)—2 OXO pronano o 15 OXima de»
'>*este RE 1 se desea, el convertlr el prq@ucto obtenldo en una o
"M-v’-,sal -de adl°1°ﬂ de 9°id°' J, \ | - . : ‘
Cuando se emplea como material de partida”la cetona

";”1be', Co1- (4 blfenilll)-E-oxo propano, la hidrogenacién catalitica dei;g?




B bago preS1on y empleendo niquel Raney como catallzador En es- -
w"v-"f’ce caso, la re3001on hidrogenadora se efectua veatagosamente '
"ffa tem@eraturas elevadas, por eaemplo temperaturas de unos 80

“a 110°C. Una modalidad preferlda de’ reallzacion os - la que com-.ﬁ

 7;"prende el aﬁadir la cetona y un. alcohol, tal como el metanol o

T%el etanol (actuando como disolvente), ¥y el'nfquel Raney a una

".autoclave de hiurogenacion e introducir amon{aco puro“

"do que se. forme la cetlmida intermediaysin sacudir a autocla

v"de 40 atmosferas de manometro.'
Los materlsles de partlda antes mencionados, el 1 (4;bi~

2?,_3

-bifenilil)¢

30, R  fenilil) 2 oyo propano y la oxima de este, el 1 (+




;'hldroximlno Dropano, son substancias nuevas. Fl compuesto 1 ( -

" f'b1feni11l) 2 oxo-propano puede hacerse, por e;emplo, partlen-ﬂi

| if&do del cloruro de A= fen11 bencilo. Este'ultimo, cue es un com-“-

puesto conoc1do, se hece reac01onar con cmanuro de metal alca— -
‘illno para formar cianuro de 4~fenil~bencilo"para mayor ventaaa,
~Ee realiva en un disolvente organico, tal como la dimetllfor-

mamlda, y a temperaturas modersdamente elevadas, por ;aemolo

'ffde 60-70 °c,.E1 clanuro. da 4 fenil bencllo 8¢ hace feacclonar




es una substancia basica y forma sales de adicion de acido con/~“

: .

acidos como los que- se encuentrun en la préctica farmaceutica. :

Egemnlos de acidos farmaceutlcamente acaptables bue pueden em~- -y

clorhldrico y el acido bromhldrico- écido nitrlco, acido sul- )




oy

'f‘emuls1ones o suspen31ones.781 se desea, pueden estar esterlli

quier otro vehioulo conocido oue se emplee para la preparacion

. de medicamentos.

] zadas y/o contener substancias aux1liares, tales como agentes—é*

’4“de preservaclon,

v;,;‘:wff: El 1nvent

Y emulsionantes,

tlguadores. Tambien pueden contener, eh- comb1n901on, otras

substancias de ut

plos que siguen,

o capsulas, o bien forma liqulda

sin esteblecer ninguna lim1t3016n. Las temperaturas estan re-

Las preparacxones farmaceuuicas pueden tener

"por_eaemolo de soluci nes,

agentes estabilizadores, agentes humectantesif

sales para varlar 1a presién osmotica 0 amor~"

1lidad terapeutica.j 'w ;jw “i . .;t

los cuales tienen por obgeto 1lustrarlo pero e

e ', _, - ’v;..
e manonetros

Dursnt




f El clorhldrato nreparado con estsa base funde a 245»246 .
“ ﬂEs dificilmente soluble en agua; mas fécilmente soluble en ;¢f7w

:walcenoles inferiores e 1nsoluble en eter. ‘jj'{J

13‘1 materlal de partida, 1 ( -bifenilil) 2-oxo-propano,fg B
”;:puede Dreparase de la manera sigu1ente'"J1<:1 ;

Se calientan,'a 60 Ty 145 g de cianuro sodico pulver_

f;:;iﬁdo on 565 oo de dlmetilformamida y 13 3 cc de agua Mlentras
V¢  se agita, e stiade ) esta mezcla una soluclon de 555 g L clo{
‘ruro- ge 4-fenil-bencilo en 565 co e dimetilformamida, con una.

- rapldez tal que. 1a temperatura no se remonte por enclma de 70

4 horas, 8- 70 "y luego se filtra en callente ¥ el filtradOWSe i;“ E

mezcla con 2000 cc de agua. El nroducto reaccional se extrac-»

'ifm-to con benceno,_se evapora la solucian bencenica Y. se- destila jj

:fﬁﬁm_ .15:f~‘=f" 8l r631duo, con lo que se obtienen 446 g de cianuro de 4 fe- ’

"j—nil bencilo, de punto di: 03 mm EéteJ” :

?

ebullicion 140-150 /0




. acido clorhidrico concentrado, durante 38 horas y con agitaclon,
?f}Se enfria la mezcla reaccional, se 1a mezcla con una;gran ca
‘”tidad de agua y se la extracta con cloruro de metileno. Se se-;

- Dara por dest11301on el cloruro de metileno v se fracciona e1

 ‘ foxo—propano, de punto de ebulliciﬁn 150 1520/0 03 mm, :»_1;fﬂfb

i "ELiLJiJﬂ.E.lLﬁl__j;&a: J_~.,;}ﬁ‘

:;ldad se encle ran 40 g de 1 (4-bifenilil)-2-hidrox1mino-propeno,

;g'20 & de n{quel Raney y 640 cc de metanol, y se introducen en
"f‘la autoclave 64 g de amaniaco. Luego se hldrogena la mezcla

’ "'fff'a 2.0-25 y 40 atm«ssferas @ presion maﬂme""i“ Una ves cesads’

-y se’ destila ol r951duo en’ vacio:v°°ﬂ 1o que se obtlenen 36 g o

‘”qliminar el catalizador, 8e evapora el filtrado a pr6810n baja,A

e
N
o (I

res1duo, -con lo que se obtienen 385 g de 1- (4-bifenllil)-2-r'

En una autoclave de: hidrogenaci6n de 1 litro de capaci-

de - (4 bifenilil)-2-amino-propano, de punto de ebullicbn

!:,124 /O 005 mm., . El clo”hidrato preparado con la base ultimamente




. hasta ebullicién pare - mantener el producto reaccional en so—:i?

dewpunto de fusion 144-126

111)—2—nitro—propeno—(1), se aﬁaden 6 ‘cc. de éciao bromhiqrico:ﬁ

“concentrado y 6 g de carbon paladizado el 5@, y se hidrogena 1aj

: Una vez cesada la absoroiSn de hlarogeno, se calienta la mezcla

;iﬁ con 200 cc de agua caliente, con lo que cristaliza 1 (4‘bife_;f:
nilil)-2—hidroximino-propano, de punto de fusién 142-144 ;oo

C EIEN P L 0 3 TR B

'alb nen 40 mg de. 9ubstancia activa, se. mezclan intimamente entre

% formando tabletas.

Se d1 uelven en 600 cc qe metanol 72 g de‘1 (4-b1feni~3%

mezcla, con lo que 1a temperatura se remonta hasta unosf45

luci6n ¥y se flltra la mezcla caliente. El flltrado se mzxturaffi

rendimiento, 63 g, ..J

Una alternativa para preparar este ultimo producto
es condensar 1 ( —bifenilil)-2-oxo-propano con clorhidrato ;Tu;f
de hidroxilamina -en solucﬂbn alcoh6lica, en presencia de ace-f

tato sodico. El producto as{ obtenido funde a 142~144 B2 es.q,,f

identico ‘a . la oxima obtenida en la forma descrita antes. -

Para le preparacién de- tabletas de 150 mg que contie-iT

4‘."
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',wdesarrollada en otras formas de realizacion que'difieran‘eni

"detalle ‘de la indicada a titulo de e3emplo, a‘las cuales.al-ij

:‘canzara igualmente le. proteccién que se recaba. Podrs, pues,Ti :

'”'realizarse con lon medios T aparatos mas adecuad s; por u

‘”dar todo ello comprendido dentro-del espirltu de las reivinwuv_

'dicaciones.-




' Descrito el ob;eto de 1a invencion se: decAar n evas:
k \'y 'de propia 1nvencion 1as‘31guientes reivindicac1ones conA:;
'ibprioridad suiza nums 5281/60 del 24 de Marzo de 1960 e

,31 Procedimiento para la preparacion de nuev‘

“77*der1vados de bifenilo, oue comprende el hldrogenar cafaliti

"'”cia de amonfaco y, sise desea, el convertir el producto obte- '

”'ffnido en une sal de adicion de acido.

";reivindicaczon 1, caracterizad fpor emplearse como materia:

‘7tdeipartida 1= (4 bifenilll)-z oxo-propano y efectuarse la hi ar

,fde unos 80 8 unos 110 C.A,

’se la reac01on ae hidrogenaciqn bago presion por medio de

tfbifenilil)—efamin0~Pr0paﬂ° o una sal de‘este con un acido

. camente 1- (4-bifen1111)-2-oxo-propano, o su oxima, én presen- :

e fé, Procedimiento en conformidad con lo deflnido on’ 1&

de partida - (4 ~bifenilil)-2-hidroximino-propano y efectuar-'~

;wgenacion baao pregion por medio de niquel Raney como cataliza- :

Q~dor y 8 temperaturas elevadas, de preferencia a temperaiuras A$m

'3, Procedimiento en conformidad con lo definido en ]

”fla reiv1ndlcacion 1, caracterizado por emplearse € oMo material B




 nconsta de once hoaas folladas y escritas a maqu

’ f?sola cara.'”’“’fﬂ . = \
u-Madrid, a 23 de Marzo de '1961 :
F HOFFMANN-LA ROCHE & CIE SOCIETE ANONYTJIE o
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