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E ste  invento se r e f ie r e  a  nuevos agentes 

h ip e rte n so re s*  Más especialm en te , lo s  compuestos 

con lo s  que e l  invento se  re la c io n a , son derivados 

d e l 3 ,4  -d ih id ro x ife n ilp ro p an o , de l a  fórm ula:

MoA. Ü3
en l a  que R rep re sen ta  hidrógeno ó un grupo a lq u ilo
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in f e r io r  de 1  a  8 átomos de carbono in c lu s iv e , y su s  s a l e s  

de ad ic ió n  con ác id o s a l i f  á t i c o s ,  mono- y d io a r b o x il ic o s .

l o s  compuestos de e s te  invento acusan un grado 

muy elevado de ac tiv id a d  h ip e rte n so ra , que e s  su p e r io r  a  

5+ l a  de agen tes b ien  conocidos y  de gran  uso en te r a p é u t ic a .

La T abla s ig u ie n te  proporciona una comparación 

d e l aumento en l a  p resió n  a r t e r i a l  producido por algunos

ejem plos de e s t a  c la se i y  e l a lco h o l p -h id ro x i- -(m e tilam i-

n o m e til)-b e n c ilic o , a d o s is in trav en o sa s  de 0,5 y 1  mg/kg,

10 . en g a to s , an e ste sia d o s con " cío ra lo  s a  uretano"

% de aumento Duración
Compuesto D o sis , en l a  p re sió n d e l e fe c to ,

(fórm ula gen érica) mg/kg (mm de m ercurio) en minutos

R=

H 0 ,5 41 10
15 + 1 72 13

CHi 0 ,5 28 9
1 42 10

C2H5 0 ,5 20 8
1 40 10

Alcohol p -h id ro x i- 0 ,5 12 4+5
20 + -  -(m etilam ino met i l ) 1 34 5

-h é n c ilico

Se observaron  r e su lta d o s  más e v id en te s aún , en 

experim entos con r a t a s ,  reg istran d o  e l  p o rce n ta je  da aumento 

de l a  p re s ió n  ó te n sió n , medida en l a  c o la ,  10 m inutos des­

pués da l a  ad m in istración  in tra p e r ito n e a l  de 10 mg/kg.
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L as c i f r a s  h a lla d a s  son l a s  s ig u ie n te s ;

% de aumento 
en l a  p resión  

(mm de mercurio)

49*1 

38*6 

35*5

Alcohol p -h id ro x l-  - (m e t ila  11.0
m in om etil)-ben cílico  *"

La. to x ic id a d  aguda en r a ta s  y ra to n es fuá razona 

blemente reducida y en ningún caso su p e rio r  a  l a  d e l a lco ­

hol p -h id ro x i-  - (m etilam in o m etil)-b en o ilico *

P ara f in e s  te ra p é u t ic o s , lo s  oompuestos se admi­

n is t r a n  mejor en forma de su s s a le a  con ác id o s  a l i f á t i c o s ,  

mono- y d ic a r b o x i l ic o s . A e s te  re sp e c to , lo s  ác id o s o x á l i  

co , malÓnico y succin ico  proporcionan s a le s  especialm ente 

adecuadas p ara  f in e s  de ad m in istrac ió n .

E l procedim iento p ara  p rep arar  lo s  nuevos agentes 

h ip e rte n so re s , c o n s is te  en someter una oxima de 3 ,4-d ih idro  

x ib e n c il-m e til  cotona de l a  fórm ula g en era l:

-en  l a  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  a n te r io r -  a hidrogenaclón 

a  l a  tem peratura ambiente y a  l a  p resión  atmós f è r i c a ,  en una 

so lu ció n  de cloruro de hidiógeno en un alcoh ol a l i f á t i c o  in­

f e r io r  acuoso, u tiliz an d o  óxido de p la tin o  como c a ta liz a d o r .

La oxima de cotona, de p a r t id a , puede p rep ararse , 

a  su vez, de d i s t in to s  modos. Por ejem plo, l a  3 *4 -d ih id ro x i 

b en c il-m etil-o e to n a , puede c o n v ertirse  en l a  oxima por proce
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dim ientos convencionales, t a l e s  como e l  tratam iento  con 

h idrox ilam in a ó una hidro x ilam ina su b s t i tu id a  HH^OR.

Como v a r ia n te , puede condensarse p rotocateoaldeh ido  con 

n itro e tan o , en p re sen c ia  de aoetato  amónico, p ara  ob ten er 

3 ,4-dih idro x i - l - (  2 -n itro -2-p ro  p e n il)  -benceno:

compuesto que luego se  hidrogena,, p ara  d ar l a  oxim a. P ara  

m ejor a c la ra c ió n , l o s  Ejem plos incluyen  también l a  p rep ara  

ción  de l a s  oximas de p a r t id a .

EJEMPLO 1 .  l - (  3 ,4-d ih idro  x i f  e n i l )  -2-h idro  xamino pro paño

A una so lu c ió n  de 144 g de p rotocateoaldeh ido  en 

300 c e .  de n itro e ta n o , ca len tad a  a  unos 90 RC, se  l e  añaden 

14 g de aoetato  amónico, gradualm ente; l a  m ezcla se  c a lie n  

t a  luego a  100ac durante 3 h o r a s . A continuación , e l  exce­

so de n itroetan o  se e lim in a por d e s t i l a c ió n .  E l residuo  e s  

1 -  ( 3 ,4-dih idro x i f  e n i l ) - 2 - n it  ro pro peno, punto de fu s ió n  148- 

14930. Rendimiento 192 g (94%)..

En una m ezcla de 180 g de l - ( 3 ,4 - d ih id r o x i fe n i l )  

- 2 - n it  ro pro peno, 1000 c c .  de m etanol, 750 c c . de agua y 

300 c c .  de ácido c lo rh íd r ic o  acuoso a l  12% aproximadamente, 

en p resen o ia  de 18 g de p a lad io  en carbón v e g e ta l a l  10%, 

se hace borb o tar hidrógeno h a s ta  que l a  ab sorción  ce sa  p rác  

ticam en te . La mezola se  f i l t r a ,  y e l  f i l t r a d o  se  concentra 

a un volúmen de uno a  1000 c c . y se  e x trae  con ac e ta to  de 

e t i l o .  Evaporando e l  d iso lv e n te , se  obtienen  131 g (78%) 

de oxima de 3 ,4-d ih idroxiben ci]-?m etil ceton a, con un punto 

de fu s ió n  de 145-148ac.
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Una m ezcla de 36,2 g de oxima de 3 ,4-d ih id roxiben  

c i l  m etil cotona, 3 ,7  g  de óxido de p la t in o , 19,5  c c . de á c i  

do c lo rh íd rico  concentrado y 750 c c .  de bu tanol, se  hidroge 

na a  l a  tem peratura ambiente h a s ta  que no se absorbe m&s h i 

drógeno. E s ta  mezcla se  n e u tr a l iz a  por l a  ad ic ió n  de b ic a r  

bonato só d ico , se añadan unos 150 g de su lfa to  de so d io , y 

d ich a mezcla se  f i l t r a .  Al f i l t r a d o  se le  añade una so lu­

ción de 11 ,5  g de ácido succin ico  en 100 cc. de bu tanol; l a  

so lu ción  se oonoentra a un volúmen de unos 100 cc . y se en­

f r i a .  E l succinato  de i- (3 ,4 -d ih id ro x ife n il)-2 -h id ro x a m i-  

nopropano que p r e c ip it a ,  se  reooge y se se c a . Rendimiento,

27 g ; punto de fu s ió n  157-159s e .

Del succinato  puede obtenerse e l  compuesto h idroxa 

minico l i b r e ,  por tratam iento con bicarbonato sódico acuoso, 

ex traoció n  con é te r  d ie t i l i c o  y evaporación d e l d iso lv en te  a 

sequedad. E l producto t ie n e  un punto de fu sió n  de 120-1233C. 

EJEMPLO 2 *  l - (  3 ,4-dih idro x i f  e n i l ) -2-meto xamino pro paño.

Una so lu ción  de 33,2 g de 3 ,4 -d ih id ro x ib e n c il m etil 

cetona en 300 c c . de e ta n o l, se m ezcla con una so luoión  de 

16 ,6  g de cloruro de O -m etilh idroxilam ina y 16,4 g da aceta­

to sódico en 50 c c . de agua, y se  d e ja  rep o sar 3 d ía s  a l a  

tem peratura am biente. Luego se  evapora l a  so lución  a seque 

dad y e l  residuo se r e c r i s t a l i z a  en benoeno. Rendimiento,

35 g de metoxima de 3 ,4 -d ih id ro x ib e n c il m etil cetona, punto 

de fu sió n  110-11230, punto de e b u llic ió n  140-1503C/b,2 mm.

Una mezcla de 30 g de l a  metoxima a n te r io r , 3 g 

de óxido de p la t in o , 12 ,5  c o . de ácido c lo rh íd rico  concentra 

do y 1000 cc . de e ta n o l, se h idrogena como se d escrib e  en e l  

Ejemplo 1 .  La mezcla se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se evapora a 

sequedad. E l residuo se r e o r i s t a l i z a  en isop ro p an o l. Rendí-
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m iento , 28 ,8  g  (80%) de l - (3 ,4 - d ih id r o x i f  enil)-2-m e1foxa 

minopropano, punto de fu s ió n  155-158SC+

EJEMPLO 3. l- (3 .4 -d Íh id ro x ife n il)-2 -e to x am in o p ro p an o .

Una m ezcla da 13,28 g da 3 ,4 -d ih id ro x ib en  

c i l  m otil ce to n a , 7 ,7 6  g da N -e tilh id ro x ilam in a , 6 ,56  g  da 

ac e ta to  sódico  y  220 c e . de e tan o l a l  90%, se  de^a rep o sar  

a  l a  tem peratura ambiente durante 2 d í a s ,  evaporándola lú e  

go a  sequedad . E l  resid u o  se  d isu e lv a  en é t e r  d i e t i l i c o ,  

se  f i l t r a  y  se  evapora a  sequedad. E l re sid u o  se  r e c r i s t a  

l i z a  en "benceno y a s  etoxim a de 3 ,4 -d ih id ro x ib e n c Íl m otil 

co ton a, punto da fu sió n  126—1283C.

Da etoxim a se  h idrogena p o r e l  procedim ien 

to  d e sc r ito  en lo s  ejem plos a n te r io r e s ,  y  proporciona un 

rendim iento d e l 76% de l - ( 3 , 4 -d ih id ro x if  e n i l )  - 2 - e t  oxamino 

propano, punto de fu s ió n  146-14830 (de iso p ro p an o í)+

N * 0 T A

D e sc r ita  su fic ien tem en te  l a  n a tu ra le z a  

d e l invento , a s i  como l a  manera da r e a l iz a r lo  en l a  p rác ­

t i c a ,  debe h acerse  co n star  que l a s  d isp o s ic io n e s  a n te r io r  

mente in d icad as  son s u s c e p t ib le s  de m od ificac ion es de de­

t a l l e  en cuanto no a lte re n  su  p r in c ip io  fundam ental; tam­

b ién  se  hace co n star  que e l  invento se  r e f ie r e  a  una s o l i  

o itu d  de p a ten te  p resen tad a en I n g la t e r r a ,  con fech a  19 de 

febrero  de 1965, n3 7290, acogiéndose por lo  t a n to ,  a  l o s  

b e n e f ic io s  que conoeden lo e  Convenios In te rn a c io n a le s  en 

v ig o r , siendo lo  que co n stitu y e  l a  e se n c ia  d e l r e fe r id o  

invento y por lo  que se  s o l i c i t a  P aten te  de Invención p o r 

20 años en España, so b re : "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 

DE DERIVADOS DEL 3,4-DIHIDROXIFENILPROPANO", c a ra c te r iz á n ­

dose por lo  s ig u ie n te :

y



1+- Procedimiento p ara  l a  obtención de d e riv a­

dos d e l 3 t4 -d ih id ro x iien ilp ro p an o  de fórm ula g en era l:

OH

10*

1 5 .

en l a  que R es un miembro de l a  c la s e  c o n st itu id a  por h i­

drógeno y grupos a lq u i l ic o s  in fe r io r e s  de 1 a 8 átomos de 

carbono in c lu s iv e , c a rac te r iz ad o s  porque comprende e l  some 

t e r  un compuesto de fórm ula gen eral t-

en l a  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  a n te r io r , a  h idrogenación 

en una mezcla de un alcoh ol a l i í á t i c o  in fe r io r  acuoso y de 

ác ido  c lo rh íd r ic o  acuoso concentrado, a  tem peratura ambien 

t e ,  y a  p re sió n  a tm o sfé rica , en p re sen c ia  de óxido de p la ­

t in o  como c a ta l iz a d o r .

2 .— "Pro * e d eriv a­

dos d e l 3 ,4 -d ih id ro  eda su a- 

tanoialm ente d e sc r i

E s ta  memo i t a s  a

máquina p o r una so l
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