
a favor de
MERCK & CO. Inc.̂  - de nacionalidad norteamericana - domi 
ciliada en 126 East Lincoln Avenue - RAHWAY (New jersey, 
B.U.,). ' - -

- -por:
"Procedimiento de obtención de compuestos antihiperten- 
sores";̂

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

M e m o r i a d e s c  r i p t i v a

Este invento se refiere a oompuestós para s w  u^g 
dos en combinaciones farmacéuticas, antibipertenspras. M¿s 
concretamente, atañe a ¿oídos oarborÍLioos ()C?rhidroxial.i-



fóticos arilsubstituidos oápaoes de inhibir activamente la 
d esoarboxilasa en loa mamíferos, propiedad ótil para for­
mar agentes antihipertensores. Algunos de estos compuestos
lo son ya por ai mismos*.
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Loa compuestos del presente invento tienen la fór­
mula general indicada por Formula 1 en la adjunta hoja de 
formulas, donde R^ es un radical levialquilo; R^ se elige 
del grupo integrado por hidrogeno y radicales aloanoilo 
inferiores; R^ se toma del grupo consistente én hidrógeno 
y radicales levialoanoilo; R^, del grupo formado por hidró 
geno y radicales levielíptilo; R^ es hidrogeno o un levitR 
quilo; n denota un nómero entero positivo menor de 4; X 
puede ser hidrogeno, un halógeno, levlalquilo o trifluo- 
rometilo, en posición para respecto a la cadena lateral no 
siendo hidrógeno*. Mes concretamente tambióa, se refiere a 
los intermedios de la fórmula 2 de la hoja de fórmulas, 
donde m es un nómero entero inferior a n y mayor qué menos 
1̂ '

Los nuevos compuestos de esté invento dotados de 
la propiedad de inhibir la descarboxilasa en los mamíferos 
pueden representarse por la fórmula 3 de la hoja de fórmu­
las, y las sales alcalimetállcas y amónica respectivas, doh 
de Ry Rg, B^, R^, Rg, X y n se defina como queda expuesto* 

Nuevos intermedios del presente invento son los oom 
puestos de la formula 4, donde m es un numero entero menor 
que n y mayor qpe menos 1, y de la fórmula 5,

Loe compuestos del presente invento pueden obtener? 
se comenzando oon una cotona de la fórmula general indicada 
por formula 6 en la hoja de fórmulas*.

Ejemplos de material es de partida son: 1-3,4-dime^-
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' '¡¿-Y' _en la bibliografia, ¡ da 

igual modo que la l-( 3,4-dimetoxif enil)-2-butanona.
La pr^araoión de estas qetonas iniciales se expo 

ne en los ejemplos. No es necesario motilar todos los hldxo 
xilos del anillo de los materiales de partida, pero si al­
gunos por lo menos, a fin de reducir la posibilidad dé ori 
daoiónA .

la preparación de compuestos según el presente in­
vento puede ilustrarse por la del ácido 2fi(3¿4-dihldroxi- 
benoil)-láctioo (V) a partir de l-3**,4-dimetoxifenil)-2- 
propanona, de acuerdo con el esquema de obtenoión represan 
tado por fórmula 7.

Baoiendo reaoción l-(3,4-dimetoxif enil)-propanona 
con oienuro de hidrógeno o un generador del mismo, como un 
cianuro de metal alcalino, y un ácido enórgico, oomo el 
sulfúrico o el clorhídrico, se forma 2-(3,4-dimetoxibemcil)- 
-laotonitrilo (II). Tal reacción se efectúa con preferencia 
a una temperatura aproximada de -5 a 35*0. Puede emplearse 
cualquier disolvente inerte de los reaotivos, mejor mezclas 
de agua con alcoholes tales como metanol, etanol^ gliool, 
glioerina y sus análogos. Este oompuesto se puede hidrdi-; 
zar en un medio acido acuoso a ácido 2-(3,4-dimetoxibencil )- 
-^láctico (III), que es posible recuperar de la mezcla de
reacción por extracción oon un disolvente orgánico no mis- 
oíble con agua, corno acetato de etilo.

La hidrólisis del ácido 2-(3,4-dlmetoxlbenoil)-láo- 
tico con ácido bromhídrico o clorhídrico acuoso concentran­
do da uh producto orudo de reacción que contiene ácido
2-(3,4-dihidroxibencil)-láctico. De ordinario se emplea 
BC1 reforzado (35**5C%) o BBr concentrado (35**5%). Las30

- y * . p, r Y-'; ,í... '



temperaturas pueden oscilar de 90ac a la de reflujo, u 
otra mas alta empleando presión.

El producto crudo de reacción se purifica mas fá­
cilmente por aoilaoión seguida de hidrólisis. La reacción 

5 de este producto crudo con un anhídrido de un ácido oarbor 
xílico alifático inferior saturado, oomo el anhídrido acó- 
tico, mezclas de ácido fórmico y anhídrido ácetioo, o an­
hídrido propióhico, en presencia de una hase oomo piridina/ 
dimetilanilina o hidróxido sódico aouoso, da por resultado 

10 la formación de ácido 2—aoetoxi—2—(3,4**diacetoxibeinoil)— 
-propiónico (IV), o de ácido 2-aoiloxi-2-(3,4-diaciloxi- 
bencü^propiónico homólogo. En ah procedimiento de hidró­
lisis preferido, se emplea acido brcmhídrico acuoso al 46%, 
a la temperatura de reflujo próxima a 126^  Los aoiloxicom 

15 puestos pueden emplearse como talesppuanden ser restitui­
dos por hidrólisis a los hidroxicompuestos libres, si se 
quiere,. La hidrólisis del ácido 2-acet<cod.-2-(3y4'-diaceto- 
xibenoil)-propiónico con una solución aouosa diluida de un 
ácido oomo el clorhidrioo, el sulfúrico o sus análogos,

20 conduce a la formación del ácido 2-(3)4^dihidroxibenoil)- 
-láctico (v).Tambián se puede hidrolizar ácido 2-aoetoxi- 
2-(3,4-diaoetoxibeaoilj-propióaico con una solución aouosa 
diluida de un hidróxido de metal aloaíino, como el hidrór 
xido sódico, en atmósfera inerte, para obtener una sal ai- 

25 calimetálioa del ácido 2-(3,4**dihidrixibenoil)—láctico.
Los homólogos superiores de estos áoidaa 2-(hidroxi- 

bencil)-láotioos, tales oomo el ácido 2-hidroxi-2-(3,4*-di- 
hidroxibencil)-butirico y 2-hidroxi-2-(3,4-dihidroxibenoil^ 
-valerianioc, o sus análogos, pueden prepararse a partir de 

30 las o atonas adeouadas, o sea l-(3,4-dimetoxifenil)-2-buta-



nona y l-(3*4-dimetoxif enil)-2-pen-{ 
eegán el procedimiento anterior#

T.ona°y sus similares,

Es posible preparar ásteres levialquílioos, orno 
los ásteres metílico, etílico e isopropílico de! ¿oido 
2-(3,4-d ihidroxibenoil)-láct ico y ácido 2-hidroxi-2-(3,4- 
-dihidroxibmioil)-butírioo, mediante reaccián de los áci­
dos libres con los alcoholes anhidros apropiados, por ejem 
pío, metanol^ etanol o dnsopropanol, en condioiones corrien 
tes de esterif icacián#

Los compuestos del presente invento son efioaoes 
como inhibidores de la desoarborilasa de loe mamíferos, ad­
ministrados por vía bucal a la dosis diaria aproximada de 
0,25 a 10 g., con preferencia fraccionada a lo largo del 
día# Las dosis preferidas oscilan entre 0,5 y unos 5 g. 
diarios. Estos compuestos se pueden administrar en cápsu­
las de gelatina que oontengan alrededor de 0,1 a 0,5 g. de 
ingrediente activo, o en tabletas con 0,1 a 0,5 g. de tal 
ingrediente, más los excipientes usuales, como almidón de 
maíz, lactosa, estearato magnáaico a título de lubricante, 
correctivos del sabor y sus similares. Estos compuestos 
pueden administrarse asimismo por via bucal, en forma dé 
suspensión aouosa. Alternativamente, pueden administrarse 
por via parentárica, a modo de sal aCLealimetálioa, en solu­
ciones estáriles en disolventes adeouados, como agua, a 
dosis diarias aproximadas de 0,1 a 0,2 g# , dividid.as con 
pref ernnoia a ló largo de la jornada, dundo se emplean 
unidos o agregados a substancias que reduzoan mucho las car 
tecolaminás de los tejidos cardiaco y cerebral, desarrollan 
efectos antihipertensores. Algunos de estos compuestos com­
baten por sí mismos la hipertensián, tal vez por poseer las



dos propiedades indicadas.
El Invento se ilustra a continuación con detalle, 

referido a diversos ejemplos especifio os de realización.
EJEMPLO la

(F0BMUL& 8)
A una solución de 74,3 g<< de 3,4,5 'trimetoxi- -benzal

debido en 121 mi. de tolueno se añaden 50,1 g. de nitroeta- 
no, 3,03 mi. de n-bút ilamina y 3,69 mi. de deido acético 
gi acial. Se solete la mezcla a reflujo, y el agua de reac­
ción se retira azeotrépicamente decontinuo por destila­
ción. Despuésdedestiladalacantidad teórica de agua, 
se sigue destilando para eliminar los reaotiyos sobrantes. 
Luego se retira el dltimo indieio de éstos a temperatura 
ambiente eh vacío. El producto se tritura seguidamente con
un disolvente de hidrocarburos, como Skellysolve B, y ̂ se 
obtiene asi en estado crj^talino. Sin embargo, en general 
se prefiere el residuo directamente en tolueno, para ser 
usado en la siguiente fase (véase el ejemplo 2*), sin ais­
lar el í-(2-nitropropen-l-il)-3,4,5-trimetoxibenceno.

Siguiendo la técnica anterior, y empleando un equi­
valente del nitropropano, nitrobutano o nitropentano, se 
obtiene el nitroalquenil-trimetoxibenoeno substituido en 
el lugar correspondiente, es decir, l-(2-nitrobuten-l-il)-, 
1-(2-nitropentenr-lil)- y l-(2-nitrohexen-l-il)-3,4,5-* tri 
metoxibenceno. Análogamente, substituyendo el 3,4,5-trime-
toxibenzaldehido por 2,3,4**trimetoxibenzaldehido y 2,4,5**
-trimetoxlbenzaldehido en el procedimbnto anterior, se ob­
tienen los trimetoxiisomeros correspondientes. Tal substi­
tución' puede hacerse si el otro reactivo es nitroetano, ni­
tropropano, nitrobutano o sus análogos.



EJEMPLO 23
(FORMULA 9)

A una mazóla da 137)4 g. da hierra da malla 40) 2,75 
g. de oloruro férrico hidratada y 172 mi. de agua, se aña­
den 96.0 g. de 1-(2-nitropropen?-l-il)-3,4,5-trimetoribence- 
no (producto del ejemplo la) diaueltos en 50 mi. de tolueno# 
La mezcla se calienta a reflujo, y se añaden a gotas 248 mi* 
de ácido clorhídrico concentrado, a un ritmo calculado para
mantener la mezcla en vigoroso reflujo* Después de añadir 
todo el ácido olorhidrioo, ae continúa el reflujo aplicanr-
do calor durante varias horas. Luego se añade a la mezcla 
de reacoián enfriada un cofiltrante siliceo, y se retira 
el material por filtración. Sé lava la torta filtrante cuar 
tro veo es oon porciones de 90 mi. de benceno* Luego se se­
para del filtrado la capa orgánica. Se acidifica la capa 
aouosa a un pg de 2, y se extracta tres veces oon porcio­
nes"' de: 90 mié de benoeno. Estos extractos se re^endespuós 
oon la capa de disolvente orgánloo/ y la fase orgánica reu­
nida se ertraota ouatro veces con porciones de 100 ml<¿ de 
agua. Luego sé agita durante una hora oon 230 mi. de s@lu^ 
ción de bisulfito sodico al 10%., A continuaoi& se sepwa 
la fase de disolvente orgánico, se laya siete veces con 
porciones de 100 de agua, y se deseoan sobre sulfato 
magnésico. Evaporando el disolvente, se obti^e -l-(3^4) 
5-trimeterimetil)-2-propanona en forma de un aceite.

De manera análoga, empleando el correspondiente 
l-( 2*-nitrobut en-1-11)-, l-(2-edtropenten-dL^il)- o l-(2- 
nitrohexeíd-ril)-3,4,5-trimetoxibenoeno, preparado en el 
ejemplo 1* a partir de nitropropano, nitrobutano o nitro- 
pontano, 4n vez del l-(2-nitrtpropen-l-il)-3,4,5-trimeto-



xibenceno, en cantidades equivalentes, se obtienen 1^(3)
4,5-tr imetoxif enil) -2-butanona, -2-pentanona y -2-haxa-r 
nona, respectivamente.
EJEMPLO 32

. (FORMULA 10)
lhaa solución de 88,5 g- de 3;4**dimetoxifenil**acet o_ 

nitrilo en 198 mi. de propionato de etilo se añade a ana — 
solución recien preparada de atoxido sódico en etanol, pre- 
parada disolviendo 34,5 g. de sodio metálioo en 400 mi. de 
etanol absoluto que contenga 2% de benceno. Esta sdación 
se mantiene en reflujo cuatro horas. La mezcla se agita 
mientras se enfria en on baño de Meló, dorante dos horas, 
se filtra, y el precipitado se lava con 200 mi. de acetato 
de et11o y 200 mi. de éter. La sal sódica resaltante de 
propionil- (3) 4-dime t oxif eMl )racet onitrilo se disuelve en 
1200 mi. de agua, y se enfria en un baño de hielo a ÍOCC. 
a esta solución se añaden 115 mi. de écidc acético glacial 
en un lapso de treinta minutos. La mezcla se extraota con 
agua, y la capa etérea se lava hasta neutralizarla; luego 
se deseca y se Concentra en vació, para,formar i-ciano-l- 
(3  ̂4rdimetoxifénil)-2- butanona, en forma de ace ite viso oso 
de color anaranjado. J

Cuando en el procedimiento anterior se emplea bu-? 
tirato de etilo o valerianoto de etilo en vez de propionato 
de etilo, se obtiene la correspondiente l-ciano-l-(3,4-díme 
toxifenil)*-2-pentanona o l-ciano^l-(3,4-dimetoxifenil)-2r 
-hexanona.
EJEMPLO 49

' (FORMULA 11)
3e añaden unos 99 g. (0,425 mol) de l-oiano-l-(3,

'Ŷ



4-dimetoxifenil)-2-butanona (producto del ejemplo 3^) y agi-

ra de os a $ac. La mezcla se calienta a 80*c durante diez 
minutos. , .....

Luego se calienta la mezcla en un ba&o de vapor a 
90ec durante tres horas. Al enfriar se s^ara un aceite.

Se extraota la mezcla con cuatro porciones de 200n¡Lcb 
átbr y luego con dos porciones de 100 mi. de óter. Se rei­
nen las capaset áreas, y se lavan con 100 mi. de solución 
aouosa de bicarbonato sódico al 5% y 100 mi. de agua. La 
capa etérea se deseca y se concentra, basta obtener l-(3, 
4-dimetoxifenil)^2-butanona.'.

EJEMPLO '5* ' . " 1." \
. y(FpRMUI^Í2)^.;

Se siguen les procedimientos de les ejemplos 14 y

patente de BOA, nwmero 2.868.818, donde se denomina metili

3^etoxi-4*-clorob enzald ehido, 3-metoxi-4**bromob^zaidehido^

tando durante una hora, a una solución de 2$0 mi. de ácido 
sulfúrico concentrado (98%) y 60 mi. de agua, a temperatu-

Bmpleando en estm procedimiento los Otros produo- 
toa. del ej empio 3*, se obtienen las correspondientesl*^(3r 
4^ime toxif enil )-2-pent anona y -2-héxmiona..

( 3 '̂ encil)-cetona. Substituyendo el 3,4**isánero 
Per 2,3**dimetoxibenzaldebidc, 2,4**dimetoxibenzald ehido,
3,5**dimetoxibenzaldehido, 3-metoxi-*4**mctiíbenzald ehido,

3-metoxi-4—fluorobenzaldehido , 3**metoxl*-4**yodo-b enzald ehido, 
3-metoxi-4-trifuorometilbenzaldehido o 3-metoxi-4retilbenzál



debido, se obtiene la correspondiente l-(2,3r, 2,4** o 3,5- 
-dimetoxi- o 3-hidroxi-4^etil-, etil-, oloro-, bromo-, 
fluoro-, yodo- o trüuorometilfenil)-2-propanona. De modo 
análogo, substituido por nitropropano, nitrobutano y ni- 
tropéntano el nltroetano doBL procedimiento deeorito en el 
ejemplo is, se obtienen les respeotivas l-(3,4-dimetcxif enil^ 
-2-butanona, *-2**pentanona y -2-hexanona, después de someti­
do el producto al procedimiento del ejemplo 2%*
EJBüEPÍtO

F0RMDLA13)
A 58^3 g# de l-(3,4rdimetoxifill)-2-propanona (pro 

ducto del ejemplo 5*) se añaden, agitando vigorosamente en 
una atmosfera de nitrógeno, 32,5 g* de metilato sódico. A 
esta mezcla se agregan, con ocndensadóres de refrigeración 
y reflujo activo, 127)8 g* de yoduro de metilo* se calienr 
ta la mezcla de reacción en un baño de vspdr durante una 
hora, y se agita luego a temperatura ambiente hasta la ma­
ñana. Se elimina el yoduro de metilo por destilación, y se 
añaden 100 mi* de agua# KL producto se extracta oon óter, 
se lava la soluoiái etórea oon tiosolfato sódico acuoso, 
agua y solución saturada dé olorúfd sódico, y se deseca 
degpuós sobre sulfato magnósico., Se retira el óter por eva­
poración, y se destila el producto para obtener la 3-(3,4- 
-dimetoxifenil)-2-butanonm^

^pleando yoduro de etilo, yoduro de propilo p yo­
duro de butilo en lugar d# yoduro de metilo, se obtienen 
las respectivas 3"(3,4^dlmetoxifenil )-2-pentanona, -2-hexa- 
nmna o2-heptanone^

De manera análoga, substituyendo por l-(2,3,4-trime- 
tox^enlÍ)-2-propanóna ó áu isómero 3,4,5- o 2,4,5-trlmeto-

t
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xilo el precitado oompuesto 3^4-dimetoxifenilo, se obtiene 
la correspondiente l-(2,3,4^-trimetoxifenil)-2-propanona,
1**( 3,4,5-tr lmetoxifenil)-2-propanona o l-(2,4 ̂ 5-trimetoxi-
fenU)-2-propanona.r
EJEMPLO 7R
' . (FORMULA 14) -

Se coplea el producto del ejemplo 49 en el procedi­
miento del ejemplo 6a, en vez del produoto del ejemplo 5*. 
El producto resultante es 2-(3,4-dimetoxifénil)-3-pentanona, 
que tiene fórmula de constitución indicada. Substituyendo 
en este procedimiento el producto del ejemplo 2a por las
otras cianocetonas descritas en el ejemplo 49, se obtienen 
las correspondientes 2-(3,4-dimetoxifenil)-3**hexanona y 
2- (3, 4-dimet oxif enil) -3-hept anona*
EJEMPLO 8a

. se siguen los procedimientos de los ejemplos la y 
-2*, empleando en vez del tr^etoxibenzaldehido una oanti- 
dad equivalente de m-metoxibenzaldehido. El producto, l-(3- 
-metoxifenil)-2-propanona, es el mismo que resulta en los 
e jcmplos ia. 2a y 39 de la patente de EUA, N9 2.868.818. 
Empl eando parametoxibenzaldehido en vez de metametoxibenz^
debido; se obtiene la oorrespondiente parametoxifenilaoato­
na. La substitución del nitroetano en el procedimiento del 
e j empio la por unaoantidad equivalente del nitroprcpano, 
nitrobutano p nitrppsntano, da las correspondientes :l-s(m̂  
toxifenil)-2-butanona, -2-pentanona y -2-bexanona.,
EJEMPLO 9 9 Y ̂''.-7,*'-

(FOWULA 16)
Se siguen loaprocedlmisatOBde los ejemplos la y 29
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r 12 ̂

empleando una oantidad equivalente de vainillina en lugar 
dai trimetoxivenzaldehido del ejemplo IR, para obtener 
l-(4-hidro3d-?3-metoxlfenil)-2-propanona. La substituoidn 
del nitroetano en el procedimiento del ejemplo 1* por una 
oantidad equivalente de nitropropano, nitrobutano 0 nitro- 
pentano, da las correspondientes l-(4*hidroxi-3**metoxiienil^
-2-butanona, -2-p^tanona y -2-hexanona.
EJEMSLO 10 .

(FORMULA 17) -, '7:'J '
Se. siguen los procedimientos de los ejemplos 3a,

43 y 7a, substituyendo el dimetoxifenilaoetonitrilo emplea 
do en ei ejemplo 3a por una oantidad equivalente de 3,4,5- 
trimetoxüenilacetónltrilo, para obtener 2-(3,4,5-trimato 
xifenil )-3-pantanona. De igual modo, con 2.4.5-*trimetoxif e- 
nilaoetonitrilo o su Is&nero 2,3,4* au lugar del is&tero 
3,4,5*, se obtiene la oorrespondientel-(2,4,5- o 2,3,4- 
-trimetoxif enil )-2-but anona prooediendo como en el ej ampio 
40, y ia'-oorrespondienté,^(2^4,3^]'0 2,3,4*trlmetoxifeni3J[ 
-3-pentanona ai se procede como en di ejemilo 6a 
EJEMPLO 11

2-(3,4*Dimetoxibencil)-laotonitrílo.
A una solución que contiene 63 g. (0,967 mol) de 

cianuro potásdoo y 126 g. (0,649 mol) de l-(3, 4-dimetoxi- 
f enil)-2-propanona disuelto a en 145 mi. de agua y 363 mi. 
de metanol, se añadieron a gotgs en seis horas 157,5 mi. de 
Aoido sulfúrico al 40%¿ La mezcla se agiti y se mantuvo a 
unos 5ao mientras se añadía ácido sulfúrioo. Terminada la 
adioi& de áoido, se dej^ oalentar la mesóla a temperatura 
ambiente, y se mantuvo en reposo unas 16 horas. Asi preoi- 

el producto, 2-(3,4-dimetoxibenoil)-laótonitrilo. A
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1 3 **

la suspensión del producto se añadieron 485 mi. de agua; 
sefiltró la lechada, y el precipitado se lavó y se secó. 
Rendimiento, 80,9 g. (57%); p.fus., 123*126sc.^ 230
mu (B% 346), 279 mu (B% 126). 283 mu (resalto) (E% 113).

5 Puede emplearse el procedimiento del ejemplo la
para preparar 2rhidroxi-2-(3,4-dlmetoxibencil)-ybutironitrilo, 
substituyendo por 135 g. (0,649 mol) del-(3,4-dimetoxife- 
nil)-2-butanona la l.r(3,4-dimetoxifenil)-2-propanom. Em­
pleando de manera análoga cualquiera de las cotonas de los 

10 ejemplos 23, 42, 5s 6s, 7a, 8e, 9a y 10 en cantidades equiva- 
'L. '. lentes,- sé obtiene el respectivo nitrilo. 

y '...EJEnH&0'l2
Ácido 2-(3,4-Dimetoxibencil)-láctlco 
A 47,7 g. (0,215 mol) de 2-(3,4-dimetoxibencil)- 

15 -lactonitrilo (11) obtenido en el ejemplo 11 se añadieron 
IOS mi. de ácido clorhidrico concentrado (36%). La mezcla 
se mantuvo a reflujo cinco horas, se enfrió a temperatura 
ambiente, y se extractó con acetato de etilo* El extracto 
etilacético se lavó con agua, se rebajó con 1 g. de carbón 

20 vegetal descolorante ("Nuohar C"), se filtró, y se ooncenr 
tró en vacio basta un reducido volumen de líquido que conte 
nía cristalesEl próductp oristálizó por completo al agre-!' 
gar 100 mi. dé éter. Lamezclasedejó reposar Í6 horas y 
se filtró, y el producto crudo,ácido 2-(3,4-dimetoxibenoil^ 

25 láotloo, se lavó y se desecó. Rendimiento, 24,84 g.; p.fus.,
,0H1 1 8 - 1 2 1 S C ; ^ 230 mu (B% 399), 278 mu (E% 112), 283 mu 

' (resalto) (1% 102)..'' ^
 ̂  ̂ \ la reacción de 2-hidroxir!2-(3,4'dimetoxibenciÍ)'-bur . 

tirohitrilo con ácido clorhídrico, según él procedimiento del 
30 ejemplo 12, da ácido 2-hidroxl-2-(3,4-dimetoxibenoil)-butí-

' má'.'.'.'-.áSs-s.y

' '6t
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rico., Empleando de manera an^Logacualquierade loaotros 
nitrilos producidos en el ejemplo U  confome se expone en el 
ejemplo 12, se obtienen los oorrespondienites hidroxiáoidos 
de metoxilbancilo.

5 EJEMPLO 13
Acido 2-aoetoxi-2-(3, 4rdiaoetobencil)-propiónioo.
A 13,85 g. (0,0627 mol) de áoido 2-(3,4-dlmatoxi 

benoil)-láctioo (III) obtenido en al ejemplo 12 se ahadie 
ron 78,5 mi. de ácido bromhldrico al 48̂ !. La mezcla se pt^

10 gó oon nitrógeno, se mantuvo a reflujo dos horas, y se con 
centró en vacío. El residuo se disolvió en butanol tercia­
rio, y se concentró hasta sequedad en vaoío. Esta técnica 
se repitió, el residuo final de ácido 2-(3,4-dihidroxiben 
oil)-láctico crudo se disolvió en 65 mi. de piridina, y se 

1$ agregaron 65 mi. de anhídrido acético, mientras se refri­
geraba por fuera el matraz de reaoción para mantener una 1 
temperatura del orden de 10 a 20ec. Se dejó reposar la 
mezcla de reaooión a temperatura ambiente unas 16 horas, 
y se concentró en vacío hasta oonsistenoia gomosa. Esta 

20 goma se disolvió en acetato de etilo, se extractó sucesi­
vamente con ácido olorhidrioo diluido normal, agua y solu­
ción salina saturada, se desecó sobra sulfato magnásioo 
anhidro, se concentró en vacío y se cristalizó en una so­
lución de benceno y haxano a partes iguales, para obtaaer 

25 ácido 2-aoetoxi-2-(3,4-diacetoxibanoil)-proplónioo (V).
Rendimiento, l8,28 g. (66%); p.fusi 120-12330^^^ 264 
mp 17.9), 270 mp (resalto) (E% 15.9)^

La reoriatalización múltiple en benpeno dio un prp- 
duoto análitioamente oristalinoi p.fus. 124-126eo^^^^ 264 

30 mp W  15,&), 269 mp (B% 14^7);^"^^*'*"
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ancha), 5,7 n a 5,75 n 5,85 u, 6,25 V 7 6,61 p*
Análisia: Calculado para C^^gOg: 0, 56,80%, H, 

5,36%;hallado:C, 56,72%,H,5,66%.
La reaoción del apido 2-(3,4**dihidroxibencil)-láo 

tico crudo oon anhídrido propiónico da áoido 2-propioniloxi 
. -2-(3,4-dipropionÍlcxibenoil)'-propiónioo¿

La hidrólisis dé una oantidad equivalente de ácido 
2-hldróxi-2-(3,4-dimetoxibenciÍ )-butírloo con ácido hrom^ 
hidrioo ál.'48% da ácido 2-hidróxi-2-(3,4^ihidroxibenoil})[ 
-butírico crudo, que por aoilaolán con anhídrido aoótico 
o anhídrido propiónico, conforme al ejemplo 3.3, da ácido 
2-acotoxi-2-í3,4tdiaoetoxihenoil)-butírioo o ácido 2-prd 
pioniloxi-e-(3,4-dipropioniloxtbenoil-butirico, raspeeti 
vamente. De manera análoga, empleando en loa prooedimiem 
tos anteriores oualquiera de los otros productos del ejemplo 
12, se obtienen los productos correspondi^tes^
EJEMPLO 14

Áoido 2-(3,4-dihidroxibenoil )-láotioo.

r"
. í,

L-vtp

.

=3
.

'

-- #a#̂ '

i ̂ 4̂- 
í?/w5{í'*.

-
Y

Una mesóla da 7,31 g. (0,^216 mol) de áoido 2-aoetd l^h
' . .. ................

PKR&&-' 

-

xi-2-(3,4-diaoetoxibencil)-proplánioo procedente del ejemplo 
13, 86,3 atl* de ácido clorhídrico 2,5N y 30 mi. de agua, se 
purgó oon nitrógeno y se mantuvo a reflujo en atmósfera de 
nitrógeno durante dos horas* La mezcla de reacción se oonoen 
tro en vacio, se extractó con éter, y el extracto etéreo se
lavó con agua y se oonoentró hasta consistencia de aceite 
hldrcsooplco* El producto, ácido 2-(3,4*dihidr oxibenoil), 
láotico, se obtuvo en forma de sólido amorfo deseoando el 
aceite en vacio a lüpsc durante una hora^Og^OH ggg (A% 126)^!.

Análisis: Calculado para ̂ o^L2^5* C, 56,60%; H, 5,
7%; hallado: C, 56,64% H, 5,97%.
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Este producto se pturifico disolviendo en éter y
evaporando despacio el disolvente, para obtener agujas

py ' ;i;';' .,. transparentes largas; p.fuí:. 95-KXHC, con desoomposicióp.j -E#&&K -
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La hidrólisis del ácido 2-propioníloxi-2-(3,4**di 
propioniloxibenoiD-propiónico da ácido 2-(3^4̂ dihidroxiben 
dil)-láotico. La d^L ácido 2-acetoxi-;2-(3,4rdiucetobenoil) 
-butírico o del ácido 2-propioniloxi^2r(3,4^dipropíon^lc^L 
bencil)-butírioo da ácido 2-hidroxi-2-(3,4*dihidroxibenoil) 
-butírico. Análogamente, los otros productos del ejemplo 13#; 
hidrolizados por &  procedimiento del ejemplo 14, dan los

EJEMPLO 15
2-( 3,4-dihidrobenoil )-sLactat o do metilo^
Oda mezcla de 25 g* de ácido 2-(3,4-dihidrobencil 

-láctico y 250 mi. de metanol se satura con cloruro de hi­
drógeno seco a unos 10 a 20^0. Lu^o se callenta la mezcla 
de reacción a temperatura de reflujo durante tres horas, y 
se mantiene a temperatura ambiente por espacio de unas 18 
horas, La solución se concentra despuás a presión reducida^ 
para eliminar el exceso de metanol y de cloruro de hidrógeno, 
y el residuo se réoristaliza en metanol, para obtener 2-(3^
4-dihidroxibencil )-laotato de metilo substancialmente purcg¡ 

Empleando etanol en lugar de metanol, y cinco horas 
de reflujo en vez de tres, se obtiene 2^(3,4-dihidroxiben 
cil)-laotatc de etilo. Con propanol y un lapso más largo 
de reflujo, se produce el correspondiente áster propilico&

El ácido 2^^roxi-2-(3,4-dihidroxibenoil)^but^ioo 
se estorifica con metanol o etanol scgán el procedimiento 
del ejemplo 15, para obtener los ásteres metÍLioo o etíiioo, 
respectivamente. De manera análoga, la anterior tácnioá sir¿-
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ve pare prepararloseetereslevialquilicos de loa otros 
productos del ejemplo 14, empleando o antidades equivalen­
tes. " ' -rr/- . -

1.-,''',.'"-.'. '..-"!**W3s=',; N 0 T A. ;sn--a———

;.. Se reivindica como -objeto 'de -'est,a..pat ente: 
l.- Proce^imianto de obtenoión de compuestos en- 

tihipertensores de la formula

donde es un alquiloligero (levialquilo); Rg y se es­
cogen entre el grupo formado por hidrógeno y levialoanoilos 
R4 ? ̂ 5 se toman del grupo consistente en hidrógeno y levi- 
alquilos, y n es un entero positivo menor de 4; y X se eli­
ge entre el grupo integrado por hidrógeno, halógenos, le vi­
al quilos y trifluorometilo, en posición para respeoto a la 
cadena lateral no siendo hidrógeno, el cual comprende la
reacción con HCN de una oetona de la fórmula

n-m
CH-C-RYH *

(WO),
donde m es un entero menor que n y mayor que-1; lá hidróli­
sis del nitrilo asi focado oon una soluoión diluida de un 
ácido Inorgánico; la hidrólisis dd,acidost-hidroxioarbo^ 
lio o resultante calentando a más de 90&0 con un ácido hidaro



halogónioo aooncentraoión mayor de 35%, coa el halógeno 
de ept e ácido de uh. '.peso',atómico'.'oaBwr.endido entre 34 y 
81; y, si se quiere, la acilaoión de los hldroxilos libres 
trabándolos con un anhidricp levialoanpioo; en'íresencia-de 
una base libre.

' J.';, Procedimiento de obtención de oompuestos anti- 
hipertensores, segán la jreivindioaoión anterior, de la íór

donde es un levialquilo; Rg se escoge entre el grupo in
tarado por hidrógeno y levialqpilos; h es un entero posi­
tivo menor de 4, y m un entero menor que n mayor que -1* y
X se elige del grupo consistente en hidrógeno, halógenos, 
levialquilos y trifluorometilo, en posición para respecto
a la cadena lateral no siendo hidrógeno; el cual comprende

con HCN, y la hidrólisis del nitrilo resultante oon un áoi 
do inorgánico djluj^o.i

3.- Procedimiento de obteaoión de oompuestos anti-
hipert ensores,..

Esta memoria consta de dieciocho páginas esoritas
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