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"Procedimiento para le cobtencidén de derivados’

del 3,4 =dihidroxifenilpropano"

Follcitunds: TEPETIT S.p.h., entidad italisns, residente

10.

en: Via Roberto Lepetit, 8, MILAN, Italia.

Este invento se refiere a nuevos egentes
hipertensores. Més especialmente, los compusstos

con los que el invento se relaciona, son derivados
del 3,4 -dihidroxifenilpropanc, de la férmulat

HO
HO-—-C——-—GHZ-fH-NHOR
CH,

en la que R representa hidrégeno é un grupo alquilo
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inferior de 1 a 8 &tomos de carbono inclusive, ¥y sus sales

de adiecidn con écidos elifédticos, mone~ y dicarboxilicos.
Ios compuestos de este invento acusan un zrado
my elevado de actividad hipertensorsa, que es superior &
le de agentes bien conoccidos y de gran usc en terapéutica.
La Tebla siguiente proporciona una comparscidn
del sumento en la presidén arterisl producido por alguncs
ejemplos de esta clase ¥ el alcohol p-hidroxi~ —(metilami-
nometil)=benci{lico, a dosis intravencsas de 0,5 y 1 mg/kg,

en gabos, anestesaiados con “cloralosa urehano"

% de aumento Duracidn
Conpuesto Dosig, en le presién del efecto,
(f6rmle genérice) mg/kg (mm de mercuric) en minutos
R=
H 0,5 41 10
1 72 13
01-13 0,5 28 9
: 1 42 10
GrH, 0,5 20 8
= 1 40 10
Alocohol p-hidroxi-~ 0,5 12 445
- w(metilaminometil) 1 34 5
-héncilico

de observaron resultaedos més evidentas atin, en
expe_rimentos con ratas, registrendo el porcentaje de sumento
de la presién 6 tensidn, medids en la cola, 10 minutos des-

pués de la administracién intraperitonesl de 10 mg/kg.
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Las cifras halladas son las siguientest

Compueste - % de aumento
R= . en la presién
(mm de mercuris)
H 49.1
GH3 38.6
CoHs 3545
Aloohol p-hidroxi- ~(metilg 11.0
minometil)-bencilice

Le toxlcided aguda en ratas y ratonee fué razong
blemente reducida y en ningin casc superior a la del alco-
hol p-hidroxi- —(metilaminometil)-bencilico.

Para fines terapbuticos, los compuesitos se admi-
nigtren mejor en forms de sus sgales con fcidos alifébticos,
mono~ y dicarboxilicos. A este respecto, los 4oidos oxéli
co, maldnico y succinico proporcionan sales especialmente
adecuzdas para fines de administracidn.

El procedimiento .para preparar los nuevos agentes
hipertensores, consiste en someter una oxima de 3,4-dihidro

xibencil-metil cetona de la f£6rmule general:

-BO-R

~en la que R tiene el significado anterior— a hidrogenacidén
a la temperaturs ambiente y 2 la presidn etmgsférica, en una
solucidn de clorure de hidrfgens en un alcohol alifffico in-
ferior acuoso, utilizendo dxide de platino como catalizador.
Le oxima de cetona, de partids, puede prepararse,
& su vez, de distintos modose For ejemplo, la 3,4-dihldroxi

bencll-metil-cetone, puede converflrse en la oxime por proce
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dimientos convencionales, tales como el tratamiento con

hidroxilamine ¢ una hidroxilamina substituida NHZOR.

Como varlante, puede condensarse protocetecaldehido con
nitroetanc, en presencia de acetato amdnico, para obtener
3,4-dihidroxi-1-(2~-nitro=-2=-propenil)-bencens :
HO,
02351\10
~—~CHO >  H-— ~~~CH=G-}0
CH3002NH4

2

¢
H3

compuesto que luego se hidrogena, pera dar le oxima. Para
mejor aclaracifén, los Ejemplos incluyen también la prepare
cidn de las oximas de partida. _

EJEMPIO 1. 1-(3,4-dihidroxifenil)-2-hidroxamino propano

A una solucidn de 144 g de protocatecaldehido en
300 co. de nitroetens, calentade a unos 902C, se le afiaden
14 g de acetato amfnico, graduelmente; la mezcla se calien
te luegs a 1002C durante 3 horas. A continmacién, el exce-
%0 de nitroetano se elimine por destilacién. El residuc es
1-(3,4-dihidroxifenil)-2-nitropropenc, punto de fusién 148-
1499C. Rendimiento 192 g (94%)..

En una mezcle de 180 g de l-(3,4-dihidroxifenil)
-z-nitropmpeno; 1000 ¢c¢. de metanol, 750 co. da ague y
300 cce de &cldo clorhidrico acuoso al 12% aproximedamente,
en presencis de 18 g de paladio en carbdn vegetal al 10%,
se hace borbotar hidrégens hasta gue la absorcidn ocese préc
$icamente. Ia mezecle me filtra, ¥y el f£iltrado se concentra
a2 un volidmen de uno & 1000 ce. y se extrae con ecetato de
etilo. ZEveporando el disolvente; se obtienen 131 g (78%)
de oxima de 3,4-fdihidmxibencil-emetil cetona, con un punto

de fusidn de 145-1482C.
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Une mezcle de 36,2 g de oxima de 3,4-dihidroxiben
¢il metil cetons, 3,7 g de §xido de platino, 19,5 cc. de 4ci
do clorhidrico concentradoc y 750 ¢c. de butanol, se hidroge
ne a la temperature ambiente hasta que no se absorbe més hi
drégeno. Esta mezecle se neutraliza por la adicién de bicar
bonato sddico, se afiaden unos 150 g de sulfato de sodio, y
dicha mezcla ge filtra. Al filtrado se le afiade una solu-
eidn de 11,5 g de &cido succinico en 100 cc. de bubtanol; la
solucidn se concentra g un voldmen de unos 100 cc. y se en=
fria. El succinato de 1-(3,4-dihidroxifenil)=-2-hidroxami-
nopropans que precipilta, se recoge y se seca. Rendimiento,
27 g; punto de fusidn 157-1592C.

Del succinato puede obtenerse el compueste hidroxza
minico libre, por tretamiento con bicarbonato sédico acucso,
extraccidn con éter dietilico y evaporacidn del disolvente a
gsequedad. EL producto tiene un punto de fusién de 120~-1232C.
EJEMPIO 2.  1-(3,4-dihidroxifenil)-2-mefo xemino propans.

Unea solucidn de 33,2 g de 3,4~dihidroxibencil metil

coetone en 300 cc. de etancl, se mezcla con una solucidn de
16,6 g de cloruro de O-metilhidroxilamine y 16,4 g de aceba-
%o sédico en 50 cc. de agus, y se deja reposar 3 dias a la
temperatura ambiente. ILuege me evapora la solucidn a seque
dad y el residuo se recristeliza en benceno. Rendimiento,
35 g de metoxima de 3,4~dihidroxibencil metil cetona, punto
de fusién 110-1122C, punto de ebullicidn 140-1502C/0,2 mm.
Ung mezcla de 30 g de la metoxima anterior, 3 g
de dxido de platino, 12,5 co. de &cido clorhidrico concentra
do ¥y 1000 cc. de etanol, se hidrogena como se describe en el
Ejemplo 1. Ia mezcle se filtra y el filtrado se evapora a

sequedad. ELl residuo se recristaliza en isopropancl. Rendi-
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miento, 28,8 g (80%) de l—(3,4-dihidroxifenil)—2-ma;&x§
minopropanc, punto de fusién 155-1582C.

BIEMPLO 3. 1~(3,4-dihidroxifenil)—2-etoxaminopropang,

Une mezcla de 13,28 g de 3,4-dihidroxiben
¢il metil cetona, 7,76 g de N-stilhidroxilamine, 6,56 g de
acetato sédico y 220 cc. de etancl 2l 90%, se deja reposar
& la temperaturs ambiente durante 2 dfas, evaporéndola lue
go a sequedad. El residuo se disuelve en éter dietilice,
ge filtra y se evapora & sequedad. El residuo se recristag
lize en bhencenc y as etoxima de 3,4-dihidroxibencil metil
cetona, punto de fusibn 126-1282C.

La etoxims se hidrogema por el procedimien
to descrito en los ejemplos anberiores, ¥y proporcions un
rendiniente del 76% de 1-(3,4-dihidroxifenil)~-2-etoxaming
propanc, punto de fusién 146-1482C (de isopropanol).

N OT A

‘ Jesorite suficientemente la naturaleza
del invento, asi comc la maners de realizarlec en la préoc—
tica, debe hacerse constar que las disposicionas anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundemental; tam—
bién se hace constar que el invento se refiere a una soli
citud de,pamenﬁa'presentada en Inglaterra, con fecha 19 de
febrero de 1965, n2 T290, acogiéndoze por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Uonvenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencim del referide
invento y por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 efios: en Espafia, scbre: WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION

DE DERIVADCS DEL 3,4-DIHIDROXIFENILPROPANO", caracterizén~
dose por lo siguienta:
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le~ Procedimiento para la obtencién de deriva-

dos del 3,4-dihidroxifenllpropanc de férmula general.:

O——-GH ~on-mor 7 QR
" ?’\l A
\ﬁm

en la que R es un miembro de la clase constituida por hi-

drégeno y grupos alquilicos inferiores de 1 a 8 Abtomos de
carbono inclusive, caracterizados porque comprende el soms

ter un compuesto de férmula general:
CH

HO-—- ~=—GHg~C=N-CR

¢
H3

en la que R tiene el significado anterior, a hldrogenacién
en una mezcla de un alcohol alifético inferlor acuose y de
éoido clorhidrico aouosc concentredo, a temperatura ambien

te, ¥y a presién atmosférica, en presencla de 6xido de pla-

$ino como catalizador.
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