PATENTE DE FCION - .

favor de
MRGIC & OO. Ino,, - de nac:.onalidad norteamerioana - domi

. ¢ilieda en 126 Eagt I.inooln Avenue - RAHWAY (New Jersey ’
o E.v.). |

por-

. ."Procedim:lento de obteucién de oompuestoa antihiperten-

sores'% L

-~

Memoria' descz‘iptiva

Este :anento se z'e:fiero a oompuestos pars ser uss

‘ ‘;:’doa m combinaciones farmaoéutioaa antihipertensoras, Més -
“ :coneretamente, ataﬁe a §oidoe oaccboxﬁioos u,,hidroxiali-
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fatiooa arilsubstituidos capaoea de inhibir activamente 1ai"?j_'
:deeoarboxilaaa en los mamﬁemos, propiedad 11135-1 para for=
‘-mar agentes antihipertensores. Algunos de 99“8 oompuestoa:' '

10 son ya por.si mismoa.

Los oompuestos del preaente :anento tienen la :for-

| ‘:'j_;mula general dndicada por Formla 1l en la adjunta hoja de -
meulas, donde Ry eswn radj,cal levialqu:l.lo, B, ge elige .: '
.'*del 81111)0 integrado por hidr63m0 y rad:usslea aloanoilo

1n£erio:rea, B3 ‘ge toma del grupo congistente én hidrégeno i

"y radiocales lev:laloanoilo, 34, del gmpo .fomado por h:ldr&
geno y radicales levialqu:llo, 125 ey hidrogeno o un :Levial

qu:uo, n denota un nimero entero ‘positivo menor de 43 X

. puede ser hidzdgeno, un haldgeno, levialquilo o ‘tr;i_.ﬁu.o-

rometilo, en posicidn para respecto a la cadena lateral no
siendo hidr6geno. Maa conoretamente también ‘a8 reﬁere a

1o intermedios de la f6mu.1a 2dels hoJa de fomnlas, |
S .donde ' es wi nﬁmexo entero mfenor ap y mayor qne menos

Ioa nuevos eompuestoa da eate :anen’co dotados de )

. 1a pmpiedad de inhibir la desoarboxilasa en los mam:fferoa

pueden representarse por la f&'mula 3 de 1a hoja de f6:rmu- :

. las, y las sales alcal:metalieae y amonica respectivas, don_
- ae 31’ Ra, 8.5, 34, RS’ Xy n se def:l.nen N0 queda ex:puesto.".

mzevoe intermedios del presente :I.nvento mon los oom -

- puea‘toa ae la formula 4y donde H eaun numero entero menor ,

que » y mayor que menos 1, y de la féraula 5, - )
--Lios oompueetos del presente invento puedem ob-bener..;.

',ee comenzando oon nna ce'bona de la fémula general 1ndioadai '

Croer ’por formula 6 en la hoja de :t6mulas.
30 - '

' Ejemplos de materialea de pa:rtida aon' 1-3,4-d:i.me- o
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to;;ifwil )~2-propanona, deaerita‘ en 1a 'bibliografia, de
. ”5':igua1 modo que la 1—(3,4-dimetoxi£enil)'2*bn*m°m°

La preparaoion de estae cetonas inioialee se expo

»:ne en loa e;]emplosa No o8- neoesario metilar todos 1oa h:l.dro
o xilos del anillo de 1oa materiales de partida, pe:ro si al-. S

gu.nOs por 10 menoa, a ﬂn de reduoir 1a’ posi'bilidad e oxif'

'b 'v d 8.0 16110

I.a preparacion de oompuastoz segﬁn el presente in-" B

- vento puede :I.J.ustrarse por 1a de:l. £cido 2-(3: 4-dih1drox:l-

:‘,"benoil)-‘-léctioo (V) a partir de l~3~,4—dimetoxi:fen11)~2- :
| propanona, de aoua-do con el eaquema de ob-kemoion :epreso}n'“
. tado poz 2ézunla 7e |

-~

Baoiendo reaccidn 1~(3,4—dinetox1:ten11)~yropanona

f'con oi.anuxo de hidrogeno o un generador del m:l.amo, ‘oomo un -

ciamuro de metal aloaline, y un écido enérgico, ‘oomo el

':‘aulfurioo 0 el clorh:(dxico, ae forma 2-(3,4—dimetozibemoi1)- R
| '-1aotonitr:llo (I1)o Tal reaoei&n &6 efeotﬁa con preferenoia i
& una temperatura apromada de -5 a 35!0. Puede emplearse '

: ﬂfoualquier dd.aolvente inerte Qe 1os reaotivos, mejor mezolaa

ae agua oon alcoholea talea oomo metanol, otanol ’ gliool,

--glioe::ina y sus anélogos. Este oompuesto se puede hidroli- S
. zar en un medio éoido aouoso a 601&0 2-(3,4~d1metoxibeneil)- B

-

-léotioo (III), que s posible recuperar de la mezcla de

reaoci‘n por extraccidn con wn disolvente orgénico no mia-

'oible oon agua, ‘oomo aoetato de etilo.

" Ie hidrélisis del deido 2-(3 4-dimetoxibencil )-160-‘ -

""'tioo ‘con 6cido brunh:fdriao 0 olorhidrioo aou080 oonoen‘bra-
- do da uh producto o:mdo de reaooi&x que oontiene 6cido

| 2—-(3,4—dihidroxibenoil)-léetioo. De ordinario g6 emplea
:”".:Hal ::ecfo:rzado (55-503‘) o HBr oonoentrado (35*55%)0 Iaaa




tico, megclas de éc:l.do formico v anhidrido £eetioo, °o an-
_ 1 '_ h:f.dndo propionico, en p:resencia de una ‘bage oomo piridina ‘_':
E d:lmetilanilina o hidr6xiﬁo sodioo aouoso, da por. resultado
_‘1a formacién de 6oido 2-aoetoxi-2~(5.4-diaoetoxibenoil)-

"'-prop:ltfnico (Iv), o ae 6oido 2-aeilox:l-2~(3,4-diaeiloﬁ.-

15

20

| ""30,_'.

4 temperaturae pueden oscilar de ‘9020 & :I.a de reﬂ.ujo, o
otra mas alta empleaudo preeion. i

: oilmente por acilaoi&t seguida ae hidr&.isia. Ia zeacolén
2 de este produoto crudo oon un anhidrido de un aoido oa:rbo-
x‘.f.‘l:lco alifétioo in:t’erior aaturado, oomo el anhidrido acé-

"A‘liaia prererido, ae emplea ao:l.do brcnh:(drico acuoso a 4876,
- ala tanperatura de reﬂu.‘)o prox:lma a 12600:,5 I.oa aoiloxicom.z_‘

~quiere. La hidrélisis del 5cido 2-303toxi-2—(3,4—diaceto- '
| xibenoil)-propi&ico con una aoluoion aonosa 4iluide de wn

L éoido como el clorhidrioo, 6l aulrﬁz-ioo o sus anflogos,
B eonduee a'la formaoién del bos80 2-(3 ,Mihidroxibenoil)- ‘
\ -1éc'bico (V). Tembién se puede hidrolizar feido 2-ecetoxi- .
.' '2"(3t4’dia°°t°ﬁbeﬂ°11?-l’ropiénico con. una solueidn aouosa

| '.d:i.lu:l.da de u.n hidr6xido de netal aloal:l.no, como el hidro-
—".x:ldo sGdico, en atmosfera 1nerte, pera obtener una sal al-; :IV

,_--_calmetaﬁioa del acido 2.(3’Mmriﬁb°n°il)-lactioo. o .,

‘ bencu)-léotioos, 'bales cmo el &oido 2-hidroxi-2—(3,4-di- :
- hidroxibencil )-butirico y 2-hidroxi-2-(3 ,Miﬁdroxibemiw
-valerianioo, o sus analogos, pueﬁen prepararse a partir de
les astonas adeouadaa, 0 sea 1~(3, 4-dime‘cox1renil)-2-buta~ ‘

2@5&@79

El producto cmﬂo de reaocién ge puririoa mas :té-

’benc:l.l)apropi&nico hom6‘.logo. I'h el prooedimiento de hidré-

pueatos pueden emplearse como taleep puenden ger restitu:l-
dos por. hidrél:iaia a los hidro:dccmpueatos libres, sl se |

‘Los hom6logos supe:riores de estos 6oidcs 2—(hidroxi-
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Lt ..'“‘,-l;ea de eatecr:iiicacién. o

nona y 1-(3,4~dimetoxii’¢mil) %penlx%a y au.s similares,
- segxin el procedimiento antenor. ’ |

Es poa:.ble prepa:rar 6ste:es 1evialqu:(1:i.oos, oomo

o ﬁloa éaterea met:[lioo , etflico o iaoPrOPﬂi"" del £°id°
2-(3,4-amiaroxibenon)-liomo y dotdo e-hidroxi-2-(3,4=
- '«}:v‘ﬂ‘-dihidroxibenoil)-butirioo, mediante reaooi6n de J.os aoi~ g
-dos libres con 103 a'l.coholes anhidros aproriﬂﬂWa P°"' ejem
" plo, netanol, etanel ° :Lnsopropanol. LS °°nﬂ1°1°n°5 °°n'i°"f

Loa comp‘aestos del preaente invento son ef:lcaoes =

‘_-'como :lnhibido:ree de la deaoarbox:llaaa de loe mam:[foroa, ad-"..._' §
" .'-'..;;ministradoa por via buoal a 1a dosis diaria aproximada de
- o 25 a 10 g., con’ preferencia fraeoionada a lo largo del
B ?_dia. ‘Las doa.ia preferidae osoilam entre 0,5 y unoa 5 8e
'diarios. Eatoa compuestos se paeden admin:lstrar en oﬁpau—_:;.i'.
las de gelatina que oontengan alrededor dae 0,1 o 0 5 g. de
“'ingrediante aotivo, 0 e:n tabletas con 0,1 a 0 5 g. de tal
' ingrediente, maa los e.x:cipientea usualea, oomo alm:ldon de ,
“ meiz, lactosa, estearato magnésioo a t{tulo de 1ubrioante,
v‘correotivos @el. gabor y eus similaras. Eatos compuestos L
| pueden administrarse asimiano por via buoal, en forma de

,auspensi&x aouosa. Alternativamente, puedal administrarse o

por via paren-l:érica, modo de sal alealimetélica, en solu-' -

ciones estériles en Adisolventes adecuados, ‘oomo’ agua,

.dosis diarias ap:rvx.‘.madas de 0,1 a 0,2 go divididas oon .
| preferancia a 1o largo de la jornada. cumdo 80 emplean |
| “unidos o agregados a eubstanciae que raduzom mucho 1as oa~'.,,,"
| "".‘-tecolaminas de los tejidos cardiaco y oerebral, desarrollanv

efeotos antihipertensores. AlganOS de estc»s oompuestos oom-v"

batenv por s miamos la hipertensién, tal vez por poseer las




o dos propiedades 1ndicadas. ; R
iy ;:.';”' El 1nvento se. iluatra a continuacidn con detalle;;f7:'
1‘referido a diversos ejemplos especifioos de realizac16n. P
. _K,ﬁ;EJEmyLo 1°;_{M'L‘,. . L |
| 5 ‘.ﬂiﬂ_n*"f“f“'”"‘“' | (I!‘OBMULA 8) . o .
I A una soluoidn de 74 3 g. de 3 4 5-trimetoxi~ben231-1  ;

xl'dehido en 121 ml. de tolueno se aﬁaden 50, 1 Be de nitroeta-

,Vi-no, 3,03, mlo de nfbuxilamina v 3,69 nl. de 6cid° acético e
l  }8lacia1. Se somete la mezcla a,reflujo, y el agua de rea°'?i?v
| :floién ge retira azeotrdpicamente de continuo par destila- Qpl 
'“‘53f;016n. Despues de destilada la cantidad teorica de aguﬂa |

N fjse sigue destilando para eliminar 108 reactivos sobranxes.xc
.°M.Luego se retira el ﬁltimo indioio de 6stos a. temperatura

::ambiente en vaoio. El producto se tritura seguidamente con:-

ﬁf‘k 15- ﬁf;“ un disolvente de hidrocarburos, como SkellySolve Ba Y Se ;aﬁ. E

: f;obt1ene asi en.estado oristalino. Sin embargo, en generdllﬂn
se prefiere el residuo directamente en tolueno, para ser )
- usado en la siguienxe fase Cvéase el ejemplo 2!), sin ais-tf’r
o 'Hxlar e1 1-(2-nitr0propenrl-11)~3 4,5-trimetoxibencano.. .
20 ?;'f'i Siguiendo la téenioa antarior, Yy empleande un équi-"”
 valente el nitropropano, nitrobutanc o nitropentano, se .
'obtiene el nitroalquenil-trimetoxibenaeno substituido en.
T ,el lugar oorrespondiente, es deoix 1-(2-n1trobuten-l—il)-
‘1~(2—nitropenxenr—111)- ¥ l-(z-nitrohexenrl-il)-B 445 tri'
25 ,»metoxibenceno. Anﬁlogamente, substltuyendo-el 3, 4,5~trimm-
. . taxibenzaldehido por 2, ,3,4~trinetozibenzaldetido y 2 425"
»~trimetoxibenzaldehido en’ el prooedimbnto anterior, se ob~t”7“’

atienen 1os tvimetoxiisomeros oorrespondientes. Tal substi-i”u,f'”

wtucion puede hacerse si el otro reao‘c:wo ea nitroe'bano, ni- . .

30  tropropano, nitrobuxano 0 ans anélogos.
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_~'g. de oloruro férrico hidratado y 172 ml. de agua, se aﬁa- j .
o .den 96'0 8 de 1"‘(z'niﬂopropen"l'il)-3,4,5-1:r1metoxibenoe-

“r'~I.a mezola se calienta a reﬂu;jo, y se aﬁaden a gotas 243 ml..-"_ b

'l,mantener 1a mezela en vigoroso :rei’lujoo Degpuds de aﬁadir

”.,',-_1_0 o todo el 6016.0 olorhidrioo, se oontinua el reﬁujo aplican-

- . t:ro veoee oon porciones;}de 90 mlo de benoeno. Iouego se 3e- —
para del filt:cado 1a capa ozgénioa. Se anidiﬁca 13 capa ;
jfaouosa a un pH de 2, ¥ se extraota trea vecea oon porcio-
.jj nea de 90 ml. de benoeno. Eetos extraotos ge reﬁnen deapuéa |
o on la oapa de aigolvente organioo, y la faae organioa reu
e nida Be. extraota ouatro veoes oon 901‘010393 de 100 nle de”-

R “":‘:.',cién de biaulri'bo aodico al 105., A continuaoion ae eepara
'_.‘la fase de disolvente orgénioo, ae :I.a.va siete veoea con

A'magnésico. Evaporando el disolvente, 86 obtiene -1-(3,4,

: nitrohexexﬂ.--il )-3,4, 5-tr1metexihenoeno, preparado en el
g ejemplo it a par'l:i: de nitropropmo, nitro'butano o ni'h.'o-
‘ pentano » én ves del 1-( 2-nitrtpropen-l-il)~3 4, 5-trimeto-

-~

(Fom.mm 9)
A una. mezola de- 137 ,4 g. de hiez:ro de maJ.la 40 2 75;;

no (producto del ejemplo lﬂ) d:l.sueltos en 50 ml. de tolueno.

,'7;1. de acido olo:rhidrico oonoentrado, a un r:.tmo oaloulado para :

‘do calor dm'ante var:l.as horas. Luego se aﬁade a 1a mezo].a S
[ ae reaooién mfr:l.ada un ooﬁltrante a:’.lineo. ¥ 88 :etira ol
.v-tt.;f,el material ppr ﬁltraoidn. Se 1ava la torta ﬁl trante oua- 2 U

,,,,

agua. I.uego se. ag:l.ta durante una hora oon 230 m1° de 9911:" L

1 f':.;poroiones de 100 ml:; de agua, y se desenan solre: sulfato

S-trimetoximetn)-z-propanona en forma de un aceite.

De manora anéloga, empleando e]. oorrespondiente |
1-(2-n1trobuten-1-11)~ 1~(2-nitropenten-l-il)- 1-(2-




SRR T L M)

' “f.jftcxifenil}—2~penmanona 0 1-ciano-l-(3,4-dimetoxi£en11)-2—f-jf?“

.30

"4 E-trimetoxifenll)-2-bu$anona, -2~pentanona Y -2-hexa~

" nona, reSpectivamente.,f_

| BIEMRLO 32

pn»\ »»»»»» -

'; n1tri1o en 198 ml.‘de pr0pionato de etilo se ‘sfiede 8 una

fsolucién recien preparada de atoxido aédico en etanol, pre~{;

’etanol absoluto que contenga 2% de benceno. Esta solucidn

'se mantiene en reflujo ouatro horas. Ia mezcla se agita

o 'se filtra, y el preoipitado5se11ava oon 200 ml. de acetato 1*f5”
‘ 7( 'de etiloy 200 wl, de éter., ' _'

'”fvaropionil-(3 ¢~dimetoxifen11)-acetonitrilo se disuelve en
‘v‘;}f;lzoo mls de agua, y se eniria en un baﬁo de hielo a 1090. '
:liﬁ§a esta soluclén se aﬁaden 115 ml. de écido acético glacial L
"'ﬂ*en un lapso de treinta minutos. La mezcla se extracta oon
7nﬁ,agua, ¥ la capa etérea se 1ava hasta nentrallzarla, luego
:_f:'se deseoa y se concentra en vacio, para formar l-ciano-l-_

75‘(3,4—dimetoxifen11}-2- bu$anona, en forma de aoelte visoosoi

J 7;'de color anaranjado.f{,‘

' tirato de etilo o valerianato de: etilo en vez de DrOPiOnatoﬁ;.

_;de etilo, se obtlene la correspondzente 1-ciano~1-(3,4—dimeﬁi~'

_ -hexanona.

xibenceno, en cantidades equivalenmes, 86 obtienen l~(3,‘ f‘

L (Fommm 10)
Uha solucion de 88 5.8 de 3,4~dimetoxifenil-aceto “ﬁ,

}arada disolviendo 34,5 g. de sodio metélioo en 400 ml, de

mientras se enfria en un’ baﬁo de hielo, durante dos horas,

~La éal sédica resultante de

Guando en el procedimiento anterior se emplea bu~'

T W (PORMULA 11) | |
B Se aﬁaden unos 99 g (0 425 mol) de 1~c1ano-L~(5, :




| "f.4-dimetox1rem1)-2~butanona (produoto der ejemplo 39), g.gi-"
| ‘tando dm‘mte una hora, a wa soluoion de 250 ml. de écido -
"aulfu:rioo eonoentraxlo (939‘) y 60 ml, de agua, a temperatu-

. ra ae 09 8 590. I.a mezola se caliema a 8020 durante diez ”

_9090 du:tmte tres horaa. Al enfriar 88 separa un ace:l.te.

oapa etérea 86 deseoa ¥y 59 oonoentra, haeta obtener l-(3,
- 4-dimetoxi£enil )~2—butanona. ‘

‘tos del ejemplo 3!, 8e’ obt:l.enen 1as correspondientes 1-(3;-

Emm.o 59

' '_ ‘29 anplea.ndo una omtidad equivalente de 3 4-¢imetoxiben s
L zaldehido e vez de trimetoxibenzaldehido, para obtener
. l-(:’:, 4-dimetoxi£enil)-2- propanona, qua puede eepararse
tan'bién por 1a téonica de los ve;]emplos 17 ’ lé ¥ 19 610 J.a
. patente e EUA; nilmero. 2.868.818, 'I‘Aé.onde 86 denomina met:l.l-_ |
”'ﬁf(a,M:metoubemu)-oetona.. Subetituyendo oL’ 3,4—-:I.somero ",-

-:_; : _por ,Hmetoxlbenzaldehido ’ 2 ) 4-dimetox1benza1dehido y.
-3, s-dimetoxibmaaldehido F 3-matox1~4—metnbenza1d ehido,

o ‘3-metoxi~4~clorobenzaldehido, 3—meto:d.-4-bromobenzaldehido i
">3-metoxi-4-ﬂuombenzaldehido, 3-metoxi-4-yodo-benzaldehido, o

7!
,{:_, ‘xr,‘ J] \-’)Q)

mi.nu'toso _

I.uega se oald.en'ba la mezola an un baﬁo de vapor 8

, Se extraota 1a mezola oon ouatro porciones de ZOOmI.(b :
éfe* v, 1uego oon dos porciones de 100 m:l.. ae &ter. Se reu,-

nen 1as capas etéreas, y 88 lavan oon. 100 ml. de eolucion
aouoaa de bioarbonato sédioo al 5% y 100 mle de aguao

Empl ewdo en eatn proeeﬁ;lmiento loe otros produo- |

'4-dimetoxiren11)~2"pm'baﬂ°ﬂa y -2-hexanona-

‘ (Eommm 12)
se siguen 1os procedimientos de les e;)emploa 1: y

’ 3-metoxi-ktrituoronetilbenzaldehido o 3—natox1-4-eti1beuzal




B

' una atmésfexa de nitrégeno, 32 5 g. de metilato sddieo. A

fiesta mezola ae agregan, con oondensadores de refrigeracion .

45

R 30 ' .:‘toxj,;tem.lez-propanona ° su ia6mero 3 ,4 5-— o 2 4 5~trﬂmet0"

.ﬂuoro-, yodo- o trifnorometilfenil )-2-propanona. De modo }
“ anélogo, subatituyendo por n:l.tropropano. nitrobutano y ni- “
Vtropentano el nitroetano ael proced:lmiento desorito en el
. ejemplo 1e, se obt:l.enen lag respeot:lvas 1-(3,4-d:i.metoxifennl
: -2-bntanona, --2~pentanona ¥y -2-hexanona, después de someti- )
.."”do el produc'bo al prooedim:l.ento del a;]emp:l.o 2% ‘

y Teflujo ectivo, 127, 8 g de yo&uro de metiloo Se °911°n"..
_,'ta la mezcla de reaocién en 1m baﬁo de vapor du:ante una .
'_ ho:a, v se asi-t;a luego a temperatura ambiente hasta la ma- |
i'fiana ‘ge e:l.im:l.na el yoduro de metuo por deﬂtilaoion, .V 39‘:'
aﬁaden 100 ml. de sguas Bl produoto g6 - extraota oon éter,

ae lava la eoluoién etérea oon tioaulfato eédioo aouoaO: ‘. o
agua v aolue:16n eaturada de oloruro s6dioo, y ge deseoa e
- :;:deapuéa sobre sulfato magnésico. Se retira el &er po:r eva- - ".
"ﬂ;eporacion, .y se destila e prodmto para obtener 1a 5-(3 ,4-" :
45'»'-dmetonfenn)—2~bu‘canom el ' |

_:'-.i_n_duxo de but:lla en 1vger. de yoduro de metilo, se. obtienen..u
b jj-_'jlaa respeot:lvaa 3-(3,4~dimetox:!.:fenil)—z-pentanona, ‘-2-hexa-u-»

" dehido, se obtiene 1a correspondiente 1—(2,3—, 2, 4- o 3,5-
- -dimetoxi- 3-h1droxi-4-me1:11- e'l:il-, olo:ro-, bromo=, -

..........

rommm 15) ,
A 58,3 8o de 1-(3,4r-d1metoxii’enil)~2-prepanona (pro

" Empleando yoduro de etilo,’ ¥°d"1'° ‘19 1’1'°P11° » y o=

De manera anﬁlcga, substi‘tuyendo por 1-(2 ,3,4-trime-




i’enu)-z-propanona.
EJEMPLO 7ﬂ '

"'miento del ejem;plo 69 en vez del produo'l:o del ejemplo 52. _
o -~ B producto resultan'l;e es 2-(3 4—dimetoxi£enil)-5-pemtanona, h
.10
; en este procedimiento ol producto del ejemplo 22 por las
otras oianocetonaa descritaa en el ejemplo 49, ae obtienen
las correspondientes 2-(3 4-d1metozifenil)-3-hexanona y |
e 2-(3 4-dimetoxifeml)-3-heptanona.

‘ 1*‘22 empleando en vez del trimetoxi’benzaldehido una oanti- ‘ B
dad equivalente de m—me’coxibenzaldehido. El produoto, l"'(3~‘ .
_,,'~-me1;oxi£en11)-2-propmona, es ‘el miamo que resulta en los |

- :_:_,'ejanplos 12. 20 P4 39 de la pa’cente de EUA, Nﬂ 2.868.81&

o _"Empl eando’ parametoxibenzaldehido ‘en vez de metametoxibenzalf._a

"'_"?«,';'zi;‘-’dehido, se obtiene la oorresPondiente parameﬂboxifenilaeeto-i 3

AV na. La substituoién del nitroetano ‘en’ e'_l. prooedimiento del

’ 25 63°Mp10 1“! por una oantidad equ:l.valente del nitropropano, “ :

L V_,_;;‘:'mtromtano 0 ui'b:mpentano, da las eorresmndientes 1-(me N

",.::d'boxifenil )~2~butanona, :~2-pen.tanon¢ y -Z-hexa.nona.

. . /f\g /\\ w ?
xilo el preoitado compuesto 3 Mmatoxifenilo, e obtiene :
la oorraspondiente 1-(2,3 ,btrmetoxirenil)-2~propanona,

1-(3, 4,5~trime’coxi4’enil)-2-p1'0panona 0 l-(2,4 5-trime1;oxi~

| (Fonum 14) oL ehT
Se emplea el producto del ejemplo 4! en el prooedi-

que tiene formula ae oonstitucién indicada. Substltuyendo " g

EJ'EMPI;O 82

e L

L (ronmm.a 15) . B
Se siguen J.os prooedimientoa de 103 ejemplos lﬁ y

“(Fommm 16).




e
- 49 y 79, gubgtitu.yendo el dimetoxiienilaoetonitrilo enplea | ;

‘15

20

’ del trimetoxivenzaldehido del ejemplo 19 para obtener

4‘ : -2-bu‘canona, -2-pen1:anona y -2~hexanona. :
EJEMI‘I-O 0. R

Gmpleando wna cantidad equivalente de vainillina en lugar Ck

, ‘l-(4-hidroxi-3-metoxifenil )-z-propanona. La su.bstituoién
~del nitroetano ecn el prooedimiento del e;jemplo 12 por una

oantidad equivalmte de n:l:bropropano, _ni-trobutano o n:l.-l:ro- .
pentano, da las oorrespondientes l-(4-hidrc:xi-3-me‘coxi£enill

PR

(FOBMULA 17) = 2
Se siguen los prooedimientoa de. los ejemplos 39

T o @ <l ejenplo 3¢ por wia oantidad equivalente: de 3,4,5~ .
. trimeto:d.:ten:llaoetonitrilo, para obtaner 2-(3 4,5-tr1meto .
‘ xitenil )~3~pentanona. De igual modo, eon 2.4.5-trime'boxife-

‘ nn.laoetonitrilo 0 su is6mecro 2,3, 4= en luga¥ del isémero

3,4, 5- se obtiene la oo:-respondiente 1-(2 445= 0 2934

2 .' -trimertoxi:eenil)-z-butanona prooadiondo oomo @ eJ. ejemplo
" ,‘...'49 ¥ la: oorrsspondien'be 2-(2 4 5- 02 5,4-trimetox1fenill
| :-'p'-pentmona ai se prooeda oomo en e1 ejemplo 69
"\"Emmo 11 o e R

2"(3 4-D1metoxibenoil)-1aotonitrilo. e
A una solucidn e oontiene 63 g. (o 967 MJ_) de

”'4'-;",:ciamtro potésioo y 126 g. (0,649 mol) de 1-(3,4—dimetoxi- :
L i-.-v.,.:/fenil)-Z-prOpanona disueltos en 145 ml. de asua .Y 363 ml.
Ces .

~'7_"f.",.5°;,_d° sulfﬁrioo a:l. 4-0%. I.a mezcla sa agit6 y le mantuvo
-;_.__'ms 590 mientras se aﬁacl:[a 50100 salmrioo. mem:l.nada la.
: ‘i‘.-.'-:adioi&z de aoido, se deaé oalentar la mezola a temperatn:ra

ambiente, y se mantuvo en reposo nnas 16 horas. Asi preo1~ -

: _-;;pit& e1 produoto, 2..(3: 4~dimetonbeno.u).1 m to muuo. A - :-;‘,
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25

@?%7

lla suspehsiéﬁ del produoto se anadieron 485 ml. de agug’.
| _se £11tré la lechada, y el precmpitado se lavd v se secé. j%ﬁ&
”‘"Rendlmmento, 60,9 & (57%), p.fus., 123-12600 A m:ZOH S
‘ ‘mg (E% 346), 279 oy (B 126). 283 my (resalto) (Bs 113).

Puede emplearse el procedimiento del ejemplo 1e .

fgara }reparar 2-hidroxi~2~(3 4—d1metox1bencil)-butironitrllo,

substltuyendo por 135 g. (0, 649 mol) de 1~(3,4-dimetoxife-

'inil)-2~butanona 1a 1-(3,4-dimetoxifenil)-z-pIOpanona. Em-

pleando de manera anéloga cualquiera de las cetonas de los "

M‘L eaemplos 29, -4¢, 5e 69 v79 8e, 99 y 10 en cantldades equiva- '
”'_1entes, 8¢ obtiene el respectivo nitrilo.?:ff o e
"‘;,.EJEMPLO 12 {,g“,_;y >;~“- -;*.¢;=<-

PO )

Acido 2~(3 4-Dimetoxibenoil)-1actico : L
A 47 7 g (0, 215 mol) de 2-(3,4-dimetox1benoil)-

: ~1actonitr11o (II) obtenido en el ejemplo 11 se afiadieron
h 108 ml. de écido clorhidrieo concentrado (36%). La mezcla
‘1_ise mantuvo a reflujo cinco horas, se enfrié a tem@eratura'g_y
’zambiente, ¥ se extraoto con acetato de etilo.- Dl extracto}
: N “etilacético se 1av6 con’ agua, se rebaj6 con 1 g. de carbon
= féOWﬁ' f”vegeta1 desoolorante (”Nbohar C”), se filtro, v se. ooncenr '

'trd en vacio hasta un reducido volumen de liquido que conte

nfa’ cristales. El: producto oristalizé por completo al agre-i‘~

|  ;gar 100 ml. de éter. Ia mezala se dego reposar 16 horas y
. ’se filtro, y el producto crudo, écido 2-(3 4~d1metoxibenoill
| jléotico, se 1lavd ¥ se deseoé. Rendimiento, 24 84 g., p.fus.:
L 118-12100;p ,,,’2;"3 230 wp (B 399% 278 mp. D% 112): 283mp
”'_(resalto) (E% 102)°,,“__»vw- Ll : : an

1a reaociﬁn de. 2-hidrox1-2-(3 4-aimetoxibenoil)-bur'f4

ﬁhf?tlronitr;lo oon écido olorhidrico, segun el procedimiento del
'lejemplo 12, da écido 2-hidrox1~2-(3 4—dimetoxibenoil)-but£~




B S L

10

:rico. Enpleando de mauera anéloga oualquiera de los- otros
’ nitrilos producidos en el ejanplo 11 oonfome se expone en- el
-';_'f_-ejemplo 12, se obt:.enen 1os oorrespondientea hidroxiéc:.doa

- '.z-de meto:d.lbenoilo. T
Jmm.o 13 )

- -

B beno:l.l)-lactioo (II1) obtenido en el ejemplo 12 se aﬁadie
Gocronm 78 5 ml. de aoido bromhidrico al 4873. I.a mezcla sa pur
g6 oon ni'l;rdgeno, ge man'bnvo a reﬂujo dos hovas, y 86 oon

rio, y se concentrd hasta aequedad en vaoio. Esta teonica

. tanperatura del orden do 10 a 20!!0. Se de;o reposar la

: -;mezola de reaoo:|.6n a temperatura ambiente unas 16 horas,

I - ¥ se oonoentré en‘vaoio hasta oonsisteno:.a gomosa. Bsta

B vamente eon e.o:l.do olorhidrioo diluido normal ) B8ua Y solu-; .

,‘,.‘..cion salina sa‘bu::ada, se deseoé sobre sulfato magnésico '

" anhidzo, se oonoentré en vacio v 8o oristal:!.zé en una o~

: 1ucit$n de benoeno y hexano a partes iguales, para obtaner

So5
" menadmtento, 18,28 g (86%); pefus; 120-123807) 0450 o8 ! 264

S .'\},7m;1 (E% 17.9), 270 mp (res&l’co) (E% 15-,9)»; AR

‘.”"v"';':?;aducto anélitiomento oristalino; pefuss 124-12620Am§;°3 264
,(m (s 15 ,8); 269 m (E% 14.7>,x’§2~1°1 3.1 Rehsn (banaa

5‘0
l\:
.J"l

Aoddo 2"809*035"‘2"(3:Miacetobenoil)-propﬁnioo.»
A 13,85 g. (0, 0627 mol) de doido 2-(3 4-dime-l;oxi

oentro en vaoio, Bl residuo se disol.vio en butanol terc:.a-

ge repitié. el res:[duo final de aoido 2-(3,4-d:lh1droxiben

. , | oil)-vléotieo o:mdo 80 &isolvio en 65 ml. de pirid:lna, y se
sl

.,‘agregaron 65 ml. de anhidrido aoétioo mientras se refri- ok
"--—‘,,geraba por. :Euera ol matraz de reaoci6n para mantener una’

goma se dis0lvi$ en acetato de etilo 5 88 extraoté suoes:l.-

‘£c:.do 2-aoe'boxi~2-(3,4-diaoe1;ox1bemil)-propi£nioo (v).

La recristalizaoicSn mul-b:!.ple en benoeno d:.o un pro-




r fanoha), 5y 7 p a 5 75 p.S 85 u, 6 25”9 ¥ 5 51 F- ol
SR Anausia.._calculaao para 01631808 0, 56 80%, H,"“ |
'"’f15 36%, ha&lado' o, 56,72%,H,W5 66%- , I, i1
T La reaocxon del’ aoido 2~(3,4~dihidroxibenoil)-léo~_
| { 5";  ‘)1t1oo orudo con anhiarido propidnioo da aoido z-propioniloxi
T ':;-2-(3,4~diproPioniloxibenoil)-propionioo. % S
L . 1s hidr6lisis de una_ oantidad equivalante de acido
1;{:2-h1droxi~2-(3 4-dimetozibencil)-butirioo oon éoido bram-
- hidrdeo al 48% da doido 2-hmron-2-(3,4-ain1c1rox1bemﬂg
10 -bu-b:(rioo orudo, que por aoilaoién oon anhidrido aoétioo .

" o anhidrido propidnico, conforme al e;amplo 13, da éoido;;V"

‘“fj_Jz-acetoxi~2-(3 4—diaoetoxibenoil)-butirioo o acido 2-yro5iiif
pionilo:d.-e-(S 4~dip1'0pioniloxibencil-butirioo, ‘respeotl

, ‘ vamente. De manera anéloga, empleando en 103 prooedimien
15 o | ’cos anteriores oualquiera ae 1os otros productoa del - e;jemplo :
- 1! 12 ge obtienan 103 produotos oorreapondienteso

Emmm EJEMPLOYY .. . . |
'Q_HAnido 2-(3 4~dih1drox1benoil)~1aotioo. : 5
o ‘ ' ‘ Una mezola a0 7,31 g. (9, 0216 mol)’ de éoido 2-aceto |
20 - ‘;f“.‘.x1~2-(3,4-diaoetoxibmcil)-pmpi(inieo pxocedente del egemplo .
o 13, 86 »3 ale de écmo olorhidrico 2,58 ¥ 30 wle de agua, se
‘pu185 oon nitrdégeno y se manxuwo a reflujo en atmésfera de

.;niirégeno duranxe doa horas. Ba.mezola de reaooién se oonoen
'htro en vaofo, 8o axtraoté oon éter, ¥ ol exxracto etéreo se ‘

j25;;-'ﬂ@f1av6 con agua v se oonoemtr6 hasta oonsistencia de aceite
o 4hidroaoopioo. EL prodnnto, Goddo 2-(3 4-dihidrozibenoi;2

1  1éotico, se obtuvo en forma de a6lido ‘amor?o deseoando ol

“f~aoeite en vaoio & 1008¢ durante una’ hora4k022°3 282 mp.(mﬁ 126:
T L Anﬁliais. caloulado .para Gloniz 5 c, 56 60%, B, 5,
'r'39'j;fff'7%, hallado. o, 56 64% a, 5, 97,. -

Sy
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TR T
R "y el’ res:[duo e recriateliza en metanol , para obtener 2—(3_,;

e evaporando deapaoio e1 disolvente, para ob'bener agu;las

SR ransparentes larsas’. Dofus- 95-'10190, 0011 d°8°°mP°31°1°n'-

e reacoibn a temperamra de reflujo durante tres hortas, v .

para eliminar el exoeso de metanol ¥ de clomo de hidrégeno,
_'54-dihidroxibencil)-1aotato de met:n.o substancn.almente pu.ro,,.;“

: vde reflujo en vez de tres, se obtiene 2-(3 4-dihidrox1ben :
S ds. ‘reflujo; se produce el oorreapondiente fster propillcc,

;--ise esteriﬁ.ca con metanol o etanol seglin el proeedimiento
. dael. ejemplo 15, para obtener loa 6sterea metflioo 0 etﬁico,

30 'respee‘!:ivamente. De manera mﬂoga, la anterior 'l:éoniea s:us-

" La hidr6lisis del éo:l.do 2-propionﬁloxi-2-(5, 4-ax

.,_;propie.niloxibmoil )-propiénico da écido 2-(3, 4~dihidroxibf_ g
S ‘o11)-1éotioos Ta del dodo’ 2-acetoxi-2-(3,4~diacetobenci1) R
i -butfrico 0 aa éoido 2-pmpionﬂ.oxi-2-(3 Mipropioniloxi\i
o _bencll )-butirioo da écido 2-hidrox1-2—(3 4-dihidroxibenoil)
'.7";-but£rioo. Anélogamente, los otroa produetos del e;jemplo 13
hidrolizados por el procedimiento del ejeuplo 14, @an 105
co:rrespond:.entea hidroxiéeides de hmroxilbenoﬂog_: EIE

EJEMPLO. 15

-

R

2=(3, 4-dih1drobenoil )-laotato de metilo, _
, Una mezcla de 25 g. de acido 2-(3 4-d:l.hidrobanoil

'v.r‘-laetico v 250 ml. de metanol se aatura con cloruro de hi-

drégeno 8600 @ unos 10 a 2080, Imego se calienta 1a mezola

se mantiene a temperatura ambiente por eepaoio de unas 18

horas, La soluoidn se conoentra deapués a pres:l.6n redmida,

Empleando etanol o :I.ugar de metanol y cinco horas

cil)-laotato de etilo.. cOn propanol y un lapao nas largo

T 2~mmx1-2-(3,4-«11hﬁrox1benon)-butfrico




tihipemtensores de 1a fomula

" cogen entre el grupo tormado por h:ldr6geno y. 1ev1alcanoilos
__R4 Y 115 -1 ‘boman del grupo oonsistente en hn.drogeno 7 1ev1-
' alquilos, y e es un entero positivo menor de 4; y X se eli-
. ge entze el grupo integrado poT hidrégeno, halégenos, lev:a.—‘

. cadena 1ateral no siendo h:.drégeno. el oual oomprende 1a

: }:reaoeion oon I-IGH d.e una oetona de 1a fémula,.‘

‘ 'f‘donde m es un entero menor que.n y mayor que—l, 1a hid:réli-
. s:i.e del nitrilo aai :tormado ~oon u:na aoluoi6n diluida de un
" deido morgémoo- la hidr6lisia del, aoido et-hidroxioarboxi
"i-_:lico resultante calentando a més de 9090 oon u.n 601&0 hmro

as

ve para preparar 1os éstexes levialqu:flicos de los otros -
productos del e;emplo 14, 1enpleando oecntidades equivalen-.:j-

Se reivind.ica oomo ob,;eto de asta pa’cente. ’

1.~ Prooadimien’co de obtenoion de oompuestos an- -

R_g R~|

donde B s w alquiie ligefo '(levialqﬁilo)';' By 33 se' cs- '

alqu:.los N2 trinuorometilo ) en posio:l.6n para respecto a la
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halogénioo a oonoentraoién mayor de 35%, cm. el halogeno
, ‘ de este éoido de un. peso atomioo oomprendido en'tre 34- y o
AR 31 v »’ sl Se qu:!.ere la acilaoién de. 103 hidroxilos libres,ﬁ
traténdolos con un anhidrioo levialoanoico en presencia de -

'“-una base 1ibre. -

hiper‘bensores, segtin 1a e:l.v:.nd " aoi6n anterior, @e 1a f6r- j‘_.j

e 5 donde RJ. es un levialqu-'llo, R5 59 °5°°3° entre °1 gmpo 'in-.
“ tegrado por: hidrégeno y levial@iloe, 5 es un entero posi-
” t:l.vo menor de 4, y mun en'l:ero menor que n mayor que -1."'y--'

x ge el:lge aal grupo oonsisten'ce em hidr6geno , halogenos =

,a ‘.l.a oadena 1a-bexa1 no siendo hidrogeno, el cual oomprende H
: v“lareaccién de wa ce'bona de la férmula

--»:do inorganioo diluido.

: 'hipertensoreso

-po:r una sola oarq.

2.~ Procedimiento de obtencién ae oompuestos antr-*

Cmm
Ny fcu-c-coau

1evia1quilos ¥ tzifluorometﬂo, en posicion para respeo‘bo

- . ‘"°%n o o S
_ oon HCN, y la hidr&lisia del ni'brilo resultan'be ‘eon un éoi—-

e Proced:lmiento de obtenoﬁn de oompuestos ant:l...

Esta memoria cma’ca de dieoiocho pﬁginas esoritaa
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