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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 

BIFENILO", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & 
CIE SOCIETE ANOi-miE, domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA ' ;

Este invento se refiere a nuevos deriva dos de bifenilo 

y a un procedimiento para su preparacion. Mas partícularmente, 
se rófi'ere,. al. 1-(4-bifenÌlil)-2-amino-propano y sales de adi­

ci qn de ácido de éste, a si como a un proceso psra fabricarlos, 
proceso que comprende el hidrogenar catalíticamente, en presen 

cia de amoníaco, 1-(4-bifenilil)-2-oxo-propano o la oxima" de 
éste y, si se desea, el convertir el producto obtenido en una

sal de adición de ácido. ' *--'S.q -í-
: Cuando se emplea como material de partida la ce.tona 

1-(4-bifenílil)-2-oxo-propano, la hidrogenáciq¿ catalítica de
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este en presencie de amoníaco se lleva a cabo de preferencia 
bajo presión y empleando níquel Raney como catalizador. En es­
te caso, la reacción hidrogena dora se efectúa ventajosamente 
a temperaturas.elevadas, per ejemplo temperaturas de unos 80° 
a 110°C. Una modalidad preferida de realización es la que com­
prende el añadir la cetona y un alcohol, tal como el metano! o 
el etanol (actuando como disolvente), y el níquel Raney a una 
autocla ve de hí dr ogenación e introducir amoníaco puro, dejan­
do que se forme la cetimida intermedia sin sacudir la autocla­
ve de hidrogenaciÓn, mientras se eleva paulatinamente la tem­
peratura reaccional hasta 90-95°C, y manteniendo esta dltima 
temperatura durante varias horas. Antas de calentar la mezcla 
reaccional, está indicado introducir un gas inerte, por ejem­
plo nitrógeno, en el recipiente reaccional, para producir en 
él una presión de unas 20 atmósferas de manómetro. La hidrogo- 
nación se efectúa entonces introduciendo gas hidrógeno a una 
presión de manómetro de unas 100 atmósferas mientras se sacude 
'-bign'.r'''" _. . .

Cuando para material de partida se emplea la óxima 
1-(4-bifenilil)-2-hidrpximino-propano, se refiere también en 
este caso hidrogenar catalíticamente bajo presión y emplear 
níquel Raney como catalizador. Pero además, se prefiere en este 
caso efectuar la hidrogenacion a temperatura ambiente o tempe­
ratura moderadamente elevada, por. ejemplo 'a temperatur-s de unos 
2,0° a,unos 40 °C, para mayor ventaja en solución alcohólica. Una . 
m'pda.lidád apropiada- de' realización es k*a '%ú e- * c''o.mpr ende.;': éi- hi - 
drogenar a temperatura de 20-25 C y bajo presión de hidrogeno 
de 40 atmósferas de manómetro. ' "*

Los materiales de partida . antes " mencionados,' él'1-(4-bi- 
f.enili'l) -2-oxo-pr opsno y . la '.óxima de éste, el, 1 - (4-bíf ehili!).r.2'r!
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hidroximino-propano, son substancias nuevas. El compuesto 1-(4- 
bifeniliÍ)-2-oxo-propanp puede hacerse, por ejemplo, partien­
do del cloruro de 4-fehil-bencilo. Este último, que es un com­
puesto conocido, se hace reaccionar con cianuro de metal alca-, 
lino para: .formar cianuro da. 4-'fenil-bencilo; "para*: mayor, ventaja 
se realiza en un disolvente"orgánico, tal como la dimetilfor­
mami da, y a  temperaturas moderadamente elevadas, por ejemplo 
de 60-70^C. El cianuro de 4-feniL-bencilo se hace reaccionar-, 
con un acetato.de alkilo inferior, por ejemplo acetato de eti­
lo, en soluei6n de etilato sodico alca lino, con lo que se forma 
cianuro de 4-fenil-alfa-acetil-bencilp. Hidrolizando el gru- 
po nitrilo y desesrboxilando(reacción oue seefectúa venta-- 
josamente en medio ácido, por ejemplo por reflujo en una mez­
cla de ácido acético glacial y cloruro de hidrógeno), se ob­
tiene 1 - ( 4-b i f eni li 1 ) -2- oxo-̂ pr opano. - -

El otro material de, partida, el 1-(4-bifenilil)^2r-hidro4 
ximino-propanó, puede'hacerse partiendo del* bifenil-4-sIdehido. 
Este último sé condensa con nitroetano, con lo cue se forma' 
el nuevo intermedio 1- (4-bif enÍli'l)-2rnitro-propeno-( 1 ). Esta-.-̂:"*í 
con den s a c ion se e f ectúa c onven i en temen t e -en, un ma t r a z de fon- /'P* 
do redondo provisto de condensador de reflujo y colector de * , , 
agua, por calentamiento de los reactivos reunidos en un disol­
vente inmiscible- en agua, por ejemplo .tolueno o xileno. El de- . 
rivado nitropropeno'que se f orma, se hidrogena entonces .en rsq-;'. - ' 
lución alcohólica¿ en presencia: de un catalizador de hidroge- 
nación, por ejemplo paladio/carbon, y on presencia-de un ácido - 
mineral fue rt e, p or ' e j empio'.'; á c ido bromhi drico,- a t empera tura - 
modera da mente e leva da, con lo que se f orina 1 -(4-bifenili1)-2- 
hi dr ox imino- pr opa no. . "rr.'

El 1-(4-bifenilil)-2-hidroximino-propano puede obtenerse
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también ha ciando reacoi ona r 1-(4-bifenilil)-2-oxo-propeno con 
clorhidrato, de hidroxilamiha y acetato sódico en alcoholll:.l .

El nuevo compuesto 1-(4-bifenilil ).-2-amino-propano . 
es una substancia básica y forma sales de adición de ácido con 
ácidos como los que se encuentran en la práctica farmacéutica. 
Ejemplos de ácidos farmacéuticamente aceptables que pueden em-- 
olearse para formar las sales de adición de ácido de este in­
vento son los ácidos inorgánicos, en especial los ácidos mine- 1 
rales (por ejemplo, ácidos halohídricos -tales como el ácido 
clorhídrico y el ácido bromhídrico-, ácido nítrico, ácido sul­
fúrico, ácido perolorieo, etc.), y los ácidos orgánicos (como 
el ácido acético, el ácido tártárico, el ácido cítrico, el 
ácido .malico,' el ácido etansulf ónico," etc. ). '

La nueve base antes mencionada, 1-(4-bifenilil)-2-ami- 
no-propano, y sus sales de adición àcida con ácidos farmaceuti­
camente aceptables, demuestran valiosas propiedades farmacoló­
gicas, en especial actividad depresora del apetito sin'efectos 
colaterales indeseables, y en.consecuencia estos compuestos 
'.son útiles como agentes anoráxicos en el tratamiento de la 
obesidad, y en particular de la obesidad ocasionada por la.. 
alimentación excesiva.

Los compuestos de este invento pueden usarse como 
medicamentos ép forma de preparaciones farmacéuticas que con- 
tengan los compuestos o sus' sales en mezcla con un vehículo 
farmacéutico orgánico o inorgánico, sólido o líquido, apto para 
adm¡ihftpécién"nntéricá*^' por e jemplo oral o parentérica, Para.. -. 
^componérilas. preparaciones pu emplearse substancias que 
no re a ccionen. con los c'ompuest os t a l'es como .a gua, gelai ina, 
lactosa'almidones, estearato de magnesio,., talco, - scei't.es ve- fi 

gomas, polialkilengiicoles, jaleas de petróleo o cual̂ -
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ouier otro vehículo: conocido que se emplee para la preparación 
. de medicamentos.. Las .preparaciones farmacéuticas pueden tener. -
forma sólida, .por- ejemplo. de pastillas, grageas,, supositorios "25:.:- 
o capsulas, o bien forma liquida, por ejemplo de soíüciónes, , _ 
emulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden estar esterili­
zadas y/o contener substancias auxiliares, tales como agentes 
de preservación, agentes estabilizadores, agentes humectantes - 
o emulsionantes, sales para variar la presión osmótica o amor­
tiguadores. También pueden contener, en combinación, otras 
substancias de utilidad terapéutica. - "I...
- .... .--r El invento se expone con ulterior detalle en los ejem-
. píos que siguen, los cuales tienen por objeto ilustrarlo pero . 
sin establecer ninguna limitación. Las temperaturas están re­
gistradas ,en gygdos. c e n t í g r a d o s ''5:?.-;y - -

5,E "j"E M "p 'L Q.̂ 1^1 .'' ' - ' " , .  '-̂ ''"̂ 5--,,.
...y ,., ....'2:. En una autoclave de hidrogenación de 500 qc se encierran 
61 g de.1-(4-bifenilil)-2-oxo-propano, 15 g de níquel ̂ Reney '' 
y 70 cc de metanol y se pasan a la mezcla reaccional 85 g de'

" amoniaco. Se introduce .gas nitrógeno a presión de'20'atmósfe- 
; r-ss..de-manómetro. Durante un periodo de 30 minutos,'..se. calienta 
a 90-95° la "mezcla reaccional y luego se mantiene'' esta tempera­
tura durante 2 horas. El .gas hidrógeno'se introduce a una pre- 

Y." .si ón - de 100 atmósferas de manóme troy mientras s e. sacude vigorosa, 
mente la mezcla reaccional. Al cabo da una hora aproximadamente, 
.se ha.absorbido la cantidad de hidrógeno calculada. Para com-
.pletar la reacción, se sacude la mezcla durante un periodo edi--
- c.ional de .24 horas. Luego se'la enfría,.'se'.-.-̂ .-5-'
ción, el catalizador, se. concentra:'e.l filtrado y se destila el 
residuo en vacío. Se obtienen así 56,5 g de 1-(4-bifenilll)-2- 
 ̂amino-propaho, de punto de ebullición l24°/0,005 mm. '.
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' El clorhidrato, preparado-con ,esta base .funde'a 243-246° 
Es difícilmente soluble en agua, mas fácilmente soluble en 
alcandés inferiores e insoluble en éter. .

El materia1 de partida,.1 -(4-bifenilil)-2-oxo-propano,
puede preparase de la manera siguiente:  ̂ 'l

Se calientan, a 60°, 145 g de cianuro sódico pulveriza 
do en 565 ce de dimetilformamida y 13,3 ce de agua. Éientras 
se agita, se añade a esta mezcla una solución de 555 g de clo­
ruro de 4-fenil-bencilo en 565 ce de di me tiIf orma mi da, con una 
rapidez taí que la temperatura no se remonte por encima de-70° 
S.e agita la mezcla reaccíonal durante un periodo adicional de 
4 horas, a 70°, luego se filtra en caliente yel filtrado se - 
mezcla con 2000 cc de agua. El producto reaccíonal se extrac-
to con benceno, se evapora la solución bencéniCa y se destila 
el residuo, con lo que se obtienen 446 g de cianuro de 4-fe­
nil-bencilo, de punto de ebullición 146-150°/0,03 mm. Este 
nitrilo se solidifica y es recristalizado en etanol, después 
de lo cüal tiene el punto de fusión 92-94°. .

,460 g de cianuro de 4-fenil-bencilo en 390 cc de ace­
tato de etilo se añaden a una solución de 74 g de sodio en 
1600 cc de etanol absoluto y se refluye durante 7 horas. La 
sal sodica del cianuro dé 4-feníl-alfa-acetilbencilo se pre­
cipita; después de enfriar la solución, separar el precipitado 
por filtración y .secar, se obtiene este producto con un ren­
dimiento de 496 g. Se acidifica el producto con ácido acético 
y s e obtiene asi cianuro de 4-f enil-̂ a lfa-ace t i 1-b ene ilo, que 
es recristaliza do en etanol^ después de lof cual tiene el punto 
de fusion 148-150°.
' 575 g de cianuro de 4-fenil-alfa-acetil-bencilo se

refluyen en 1700 ce de ácido acetico glacia1 y;4900 cc de
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ácido clorhídrico concentrado, durante 38 horas y con agitación. 
Se enfria la mezcla reacciona!, se la mezcla con una gran can­
tidad de agua y se la extracta con cloruro de metíleño. Se se­
para por destilación el cloruro de metilenq y se fracciona el 
residuo, con lo que se obtienen 333 g de 1-(4-bifenilil)-2- 
oxo-propano, de punto de ebullición l50-152°/0,03 mm. "
E J E  M P L O 2. *"'* *'" 7 ' ;

En una autoclave de hidrogenación de 1 litro de capaci­
dad se encierran 40 g de 1-(4-bifenilil)-2-hi droximino-propano, 
20 g de níquel Raney y 640 cc de metanol, y se introducen en 
la autoclave 64 g de amoniaco¿Luego se hidrogena la mezcla 
a 20-25° y 40 atmósferas de presión manometrica. Una vez cesada 
la absorción de hidrógeno, se filtra la mezcla reacciona! para 
eliminar el catalizador, se evapora el filtrado a presión baja 
y se destila el residuo en vacío, con lo que se obtienen 36 g 
de 1-(4-bifenilil)-2-amino-propano, de punto de ebullidón 
124°/0,005 mm. El clorhidrato preparado con la base últimamente 
mencionada tiene las mismas propiedades que el descrito en el - 
ejemplo 1. ;7̂r̂7?'...7r7' '" "7/:77 -7
47.."''77.. El material de partida, 1 -(4-bifenflil)-2-hidroximino- 
propano, .'.puede prepararse de la manera siguiente: ' '
, " -Se disuelven en 85 cc de tolueno 109 g de bifenil-4- .
aldehido... A.-íá̂  solución se .aña den, 627 cc de nitroetano, 3j).5'cc. 
de n-butilamina, 3^5 cc de ácido acático glacial y 0,25 g 
de 'ácidp p-tbluensulfónico. La mezcla se refluye durante 22 
horas en un matraz de fondo redondo, provisto de condensador 
de reflujo y colector de agua. Luego se vierte la solución ca­
liente en 300,cc de etanol y se deja reposar hasta el día si­
guiente. en el refrigerador, para que el producto cristalice.
Se obtienen asi 124 g de 1-(4-bifenilil)-2-nitro-propeno-(1), -
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* y. -* y ' ¿  y ' Se áisuelven en 600 cc de metanol 72 g de 1-(4-bifeni- ¿ 
lil)-2-nitro-propeno-(1), se añaden 6 cc de écido bromhídrico y 
concentrado y 6 g de carbónpaladizadoel 5%, ysehidrogena la_!y 

. mezcla, con lo que la temperatura se remonta hasta unos 45°.
Una vez cesada la absorción de hidrógeno, se calienta la mezcla ¡¡y 
hasta ebullición para mantener el producto reaccional en so- §y 
lucióny se filtra la mezcla caliente. El filtrado se mixtura y 

con 200 cc de agua caliente, con lo que cristaliza 1-(4-bife- }g 
10. nilil)-2-hidroximino-propano,yde punto d.e fusión 142-144°; y*

Una alternativa para preparar este último producto 
' * yyy. /''̂y-;yy'es:̂  condensan 1-(4-bifénilil)-!2-oxo-propano con clorhidrato - 

de hldroxilamina en solución alcohólica, en presencia de ace- 
15. tato sódico. El producto asi obtenido fundé a 142-144° y es
. .y-yr' ̂ yy... idéntico a la oxima obtenida en la forma descrita antes.
......E J E M P L  0 3. ' r -""y ' - '̂ yyy.-

y Para la preparación de tabletas de 150 mg que contie- 
. nen 20 mg de substancia activa, se mezclan íntimamente entre

20.y -.'^1*20 partes en peso de clorhidrato.de 1-(4-bifenÍlil)-2-ámÍ-
-"'''- r 'y no-propano, 60 partes en peso de lactosa, 65 partes en peso , y

'ŷ  de almidón de maíz, 4 partea en peso de talco y 1 parte en y  
peso de estearato de magnesio, y. la masa obtenida se prensa . y 
formando tabletas. -..y. y. y.y,̂.**'¡yy-

25. - y - E j  E M ? L o . 4.^:'.' ̂ ^ y#y-- .-.y;'' ' ' yyy^yy'' ̂ ^y^ -y
y y yy Para la preparación de tableras de 200 mg que contie- 

nen 40 mg de substancia activa, se mezclan intimamente entre 
sí 40 partes en peso de clorhidrato de 1-(4-bifenilil)-2- 

"y'y y;,yy_.' y amino-propano, 80 partes en peso de lactosa, ..75 partes en peso 
30* y.-, \. de almidón de maíz, 4 partes en peso de talco y 1 parte en peso
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de estearato de magnesio, y la masa obtenida se prensa forman 
do tabletas.

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 
desarrollada en otras formas de realización qué difieran en
detalle de la indicada a título de ejemplo, a las cuales al­
canzará igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, 
realizarse con los medios y aparatos más adecuados, por que­
dar todo ello comprendido dentro del espíritu de las reivin­
dicaciones .



Descrito el objeto de lainvención se declara nuevas ¿ 
y de propia invención las siguientes reivindicaciones con 
prioridad suiza núms 3281/60 del 24 de Marzo de I960:

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de bifenilo, que comprende el hidrogenar cataliti­
camente 1-(4-bifenili1)-2-oxo-propano, o su oxima, en presen­
cia de amoníaco y, si se desea, el convertir el producto obte-
nido en una sal de adición de ácido.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido en la 
reivindicación.1, caracterizado por emplearse corno material 
de partida 1-(4-bifeniliÍ)-2-oxo-propano y efectuarse la hidror 
genación bajo presión por medio de níquel Raney como cataliza­
dor y a temperaturas elevadas, de preferencia a temperaturas '
de unos 80° a unos 110°C+ . :

3. Procedimiento en conformidad con lo definido en 
la reivindicación 1, caracterizado por emplearse como material 
de partida 1-(4-bifenilil)-2-hidroximino-propano y efectuar­
se la reacción dehidrógenación bajo presión por medio de 
níquel Raney como catalizador y a temperatura aproximada a la 
ambiente o a temperaturas ligeramente elevadas, de preferen-
cia a temperaturas de unos 20° a unoá 40°C.

4. Procedimiento según se reivindica de 1 a 3 en-r';;//. 
el cual la fabricación de preparaciones dotadas de actividad 
depresora del apetito, se caracteriza.por el hecho de que 1r(4- 
blfenÍlil)-2-amino-propano o una sal de este con un ácido



10.

&

farmaceuticamente aceptable se ponen en forma medicinalmente- 
aceptable, tal como tabletas, losanges, grageas, cápsulas o
supositorios, por medio de los excipientes Usuales, sólidos 
o líquidos, que se emplean en farmacia. -

. 5. Procedimiento para le preparación de nueyos de­
rivados de bifenilo. :

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de once hojas foliadas y escritas a máquina por * 
una sola cara. .. 7'-::":

Madrid, a 23 de Marzo de 1961. "I--' -'-..
F. HOFFMANN-Lá ROCHE & CÍE SÓCIETE' AN0M€B.'^
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