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.f tninas; 'Estos compuestos son ﬁtiles en el tratamiento -

de la h:.pertensiﬁn. o B '
© o BL compuesto q(-metn-—P (5,4-dihidmxifanil)ala-'; |
nina ha sid.o expuesto en la Paten'be de 1os Estados Unidosv*
- a6 Pister y Stein,. 2,868,618, Ia patente desoribe la

‘:,preparaoidn de este oompuasto a Partir de 1“(3 4 “ e 'bo- e
xifenil) |
do par‘biendo de 3y 4~ddmetoxi:fenilacetonitrilo. El °°m_,.', :5'1 

-z-propanona, e:L que a su vez puede ser prepara-

puesto 1:-(3 ,4~dimetox:l£eni1)- propanona puede asimismo ‘ .
fomarsa do vexatraldeh:l.do de acuerdo Eastham et Blo, Dian
rio “de. 1& Sooiedad Qu:(mica Amerioana, vol. 66, p. 26

E "“";'(1944)., L

15 asoquiblea. Antes de es'l:a :mvenoién no. existia n:lngﬁn prd
IR cedimionto bara preparar la o(-metilg- 9-(3 4-dihidrox1-‘i _""_"f::
fen:l.l)alanina con rendimientos altos empleando materias':". S
inioiales poeo oostoeas y ﬁo:llmente asequibles. I-os , |
, prooedimientos anteriores ovitaban el empleo de reagen-: k _
20 . tos conteniendo radicales hidroxilo, tales como van:l.llma,_' >
& causa de la posibilidad de’ reacoiones 1aterales. - »
Es wn objeto de la presente 1nven016n proveer nn .
prooeso aoonémico pars :prepa:rar ﬂ«(ba:]o alq,uil)- (3.9.(3 4-. i
o dihidorifenil)alaninas partiendo de la mate:r:ia micial
C | . vanilline :Eicilmente asequibles - S
' ‘ v O'bro ob;jeto de la presente invenoﬁn es proveer
© un prooeso pars la proparaoi6n do e( (bado alquil)-(&-b 4- :
dihidroxii’enil)alaninas que tengan un ano rendimien’co tov-'
talq

.' 30 : . Otro objeto de la iares_'enté’,fnyencﬁp jeé ﬁz:a:w4:@;":'_"_;,_»'.5j '




_ un proceso para pzeparar o(-(ba;;o glquil)-P (3,4—»d:l.hi-
” e 'droxifenil)alanina que. oomprenda menos etapas que los
L PR prooesos anterioros. '

'_*'f‘-.{: . Do aone:rdo con. 1a presento :anonoi&n, se obtie

5 aen; compuestos que tienen POI 2érmula general. 1a dosig- -
o ' nada por férmula len la adjnnta hoja de f6mn1as‘, en
‘?-_,:'"-‘dondo R o5 una cadena directa de rad:loal baJO 319.“11: s
" -pleando vanillina f&cilmente asequible. como material de
"'.‘"Partida. Do maneza sorpmmte 9' ba encontrado wme ‘_;.f'
;:los Produotos intemed:los :temados dura.n‘be osta safntesis ‘
..;if‘aobrellenn laa reaco:l.onea deseadas oon’ altos rendin:l.en- ’

s

: F'”‘.':‘tos sin roaooiones hteralea dol tadical h:l.droxilo, hacien-.-'
do_ oF : lo tan‘l;o posible la s:fntesis do esta :l.nvenci&m el

: - I.u" preparaoi&n de ],os oompueatos do la presen'be =
o invenoi6n puede ser ilustrada por la preparaoi6n de la
d\ ,,metn-@-(a 4-dihidmxi£enil)alanim (v1) partiendo
."f‘d. la- vanillina da aouerdo oon 1a maroha :I.ndioada por la
;"-”;‘f'.?f'fdmula 2- do 19. ho;]a de fﬁmulas. e
S La Vanillina (I) reaooiona oon al nitroe’cano en

jvente orge.nioo 1nerbe 'tal como tolueno o banoeno ba:jo re-‘ "-_ .
”:“flu;jo o en otras oomlioiones de tempezatum elevada, pro--
- auciendo asf el z-metoxi-tl-(2~nitro~1-~propenil)fenol (11). E
' ’ ' '._‘}1‘ Bste compuesto reaceiona oon un agente J:eduotor, preferi- 7
t 25 blemente hierro en u.n medio ao{dico tal ‘como écido hidro-
o blcfrioo acuoso’; de lo que resulte 1s tormaoicfn de 1—(4—-11:1-
-,:droxi-3-metoxi£enil)-2-propanona (T1)e T
Le reaooién de 1~(4«hidroxi-5-me‘hoxifenil)-2-pro- ;'.
- panona (III) con oarbonato de’ amonio y u.na sal do oianura

30 " f,';.vsoluble en agua 'cal como el cianuro de po’sasio, cianuro de



N e sodio, ° cianuro de amonio en un medio aauoao, dé por
P T ' resultado la fomacitfn de 5-metil-5-(4-h1droxi-3-meto-
e - xi:fenil)hidantoina (IV).. "Bata reaocitfn puedo ser 1le-"

STl T yada a cabo ya sea a ‘l:emperatura anbiente o a wa tems
PR 'peratn:r:a elevada hasta alrededor de 7020, Ia duraoién..'-
. de la reaccitfn var:(a inversamente con la temperatura.

. La reacoi6n reqniere alrededor de 3 8 4- d:fas a tempere.— .
By :"‘:",tura ambiente v alrededor de 3 P horas a 'temperatu:r:aa
AR "fdel orden de SO-GOQOo T  " '. e o
10 ) R I.a reacci6n de la 5-metil-5-( 4-hidroxi-3-meto._
xi:fenil)-hidantoina (IV) oon’ una base tal oomo hidrod'xi-
o f do de ba:rio ’ hidrdxido de calcio o h:l.d:r6x1do de lodio en.

. u.n medio aonoso a temperaw:m elevada, como por e:[emplo

R “:fba;lo reﬂu:}o a p:r:eaiﬁn atmosférioa 7 'auna temperatura s

15 ,:»__de a:l.rededor do 100!0., o en una bomba ba;]o presién a

ol :':;.4.:'.&11'60.0&0! .0} 15010” d£ por resultado la comrersi6n deA | ', .

;13 hidantoina en d"metil-Q~(4~hidroxi-3-metox1fenil)a1a-'
::’?nina (v). Cuando se emplea hidrdxmo de bario o hidr6—-

" *_‘-f'_x:l.do de oaloio como. baae, el 1611 metal de tiem alcalina

‘an solucién pued.e ser preoipitado como sul:fato ° car‘bo-

- :nato. ¥ deapués el produoto puedo 801' retmperado do la 80-

1u016n aouosa por’ evapo::aci&n.. _"Otros métodos de separa- e

‘_ 'oi6n del producto de soluo:!.dn serén obvios para los enten-:':“,

S la. hidré'lisis de la o j et:l.l,.,, Q-(a,-ma;-oxi-a-me-
'”'toxifenil)a.lanina (v) oon una solucion aouosa ‘de un 401,

-f_“_..f.ao fuerte 'lzal como écido hidrobx6mico o x(eido niaroersneo,"

:_"a una oonoentraoicfn de cuando menos 3575 en peso, seguido
por. el tratamiento de:L producto reaultante con wia base,

i __,:if‘:: ,preferiblomonto wa rea:i.na ae’ :Ln'beroa.mbio ani&n on la fo:f:- o ;



_ ma hidroxilo, en. un medio aouos;o, proﬁu;:e d-x;xétil-(i— :
(3,4~dihidrox1fenil)alanina (VI). La reaooi6n e pre<
feriblemente llevada a ca‘bo emplea;ndo écido hidrobr6mico,-, i
= T acuoso en ebullicién constante conteniendo 48% por, peso '
5 | ae HBr. Esta reaooitfn pueae ger llevada a oabo a tempe-v ,

raturas varia.ndo de alrededor de 9020., 8 alrededor de -

1

e ' 15090o ‘Cuando se omplea ol 40F de £cido hidrobr&mioo sel :' ;

L B  ---_: obtienen exoelentes resultados a la temperatura :reflujo _ e

o - de alrededor de 12690. Bl produoto resultante es o(-me-'”

_f-id];;’*m tiaf-e-xa 4~dih1dxoxi£en11)-alanina hidzobromuros Este -8

.~ producto es técilmente- convertido en la amim libre d-me-
til-P-(3 4~dihidroxifenil)a1anina 1) por neutraliza-

- eldn con una base. Ejemplos de ‘bases adecuadas ‘son ol .
RS f-‘amoniaco hidr6xido de aodio, una resina bée:l.oa de :I.nter—-

oambio de ionee tal como "Amberl:l.ta IR-45” en 1a i’orma
hidroxilo on . suspensi&n aouosa;"" o diatilamina en solug- _
o oi6n aloohtSlica. T AN P A . ;
S e En ung varian‘ke de:!. prooedimien’bo la 5-met11-5~ B
L N A (4Hh1droxi 3:motoxifentl)hidantolna (1) se higroliza

.vdireetamente baao cond:l.oiones éoidas, oxno por ejempla

j‘f‘_"em-(i-(s,‘ _j,_ |
droxifenil)alanina, tal ébmo el hidrobromu.ro. Este pro-
ducto es oonvertido en el. am:Lno ﬁo:l.do :Libro de ok«metiu.‘)s::' v
(3v4—dihidroxifenil)alanina (vx) por reaocidh con ving be=




20

"'oldrino o éoido hidxobx&nioo.
eidn- pueden as:{mismo sex preparadas como se ha descrito
,' ’a.nteriormente partiendo de d-metil-ﬂ (3 4-dimetoxi:£en11)';
" alaninae |

‘“no«. El producto asu’. obtenido tiene por f6mula. general
1 indicada’ poz témula 35 L

c:lanuro soluble en agua, en medio aouoso para fomar h:L-'
s da.ntoina que tiene 1a fdrmula 5.

: a temperatura elevada, preferiblemen'he a temperatura de

. ,quue tiene la fézcmula 10

v:.",:na vy a\upropil-@w(a 4 dihidroxifenil)alanina 'bambién pue-‘ -

2 den asimismo ser pzeparados de aouerdo oon esta’ invenoidfn. :
: ilina (I) oon un compuesto que tenga la. f6mula general
en donde R eg como se. ha definido anteriormente, v.gr.,

l-nitropropano o 1-nitrobutano, ba;jo las’ cond:l.o:l.ones ins
- dioadas para la reaceién de. 1a vanillina oon el nitroeta- 2

Av'je{oido hidroolérico aonoso para fomar una oetona de. £6:|:-

mula es‘cruo’cural indicada por fénnula 4. .

f hidr6x1do de bar:!.o a temperatura elevaaa para fomar un
‘ff'amino &cido que tiene 15 £6mula 6. : '

oy reflu;o .. para fomar un agente anti—hiperbensivo activo

Las sales éoidas de adi- .

Tos homélogos de d-gnetil—- (9-(3 4-d:l.hidroxitenil)
alanina, “tales como d-etil-p =(3% 4-d1hidroxifenil)a1ani—

.-:,',Estos oompuestos pv.eden ser preparados reacti‘vando vani- '

;acn-:{zuo2

w

Eate compuesto reaociona entonces oon hierro y

-

;— I.a cetona reacciona con carbonato de amonio y un

«

P

I.a hidantoina reaociona oon una base 'bal oomo i

Este oompueato reaoclona con écido hidrobr&mico :




(/—J‘l

[ \_)‘ </

Alternativamente la hidantoina puede reaccionar

di:rectamente _con acido hidrobrémico oonoent:rado (pz'eie-

riblemente ‘de 4-8%) a. temperatura ae reflu:]o 0 a otra 'bem- y

o pera'l:ura elevada aaecuada para formar el Prodncto final
R . ~e(-(bajo alqun)-ﬁs (3,4—dihidroxi£en11)a1aninao .

» Una mezcla as 112 gramos (0.735 uol) de vanill:l.na, .
T 66.5 gramos (0.884 mol) de 90 pox ‘clento de nitroetano
pxo; 14.7 mlo e n-butilamina ¥ 147 nle de tolueno fué

puesta a reflnjo en.-una redoma redonda de nn litro, con |

un cuello, yor espacio de t:ces horaa, en cuyo tiempo se. . EamE

destilo de 1a redoma y se recogi& 1a eantidad tedrioa de

15 ;‘ag‘ua;_;_jr_t’ 3 2 ,:: S :::;‘;_' _
M , . I.a mezcla de reaccién fue eni’riada a temperatu:ra
_ biente 7 aﬁejada durante 16 horas foméndose granaes
- ._ oristales ro;jizos q,ue preoipi‘l;aron. La mezcla de reac-
TR oi6n fué oonoentraaa q;l. vaoio en un ‘bafio de vapor y en< -
V 20 e rriada & alred.edor deNSGG. ‘Se preoipitaron cris‘tales ﬁ- ;
R nos amartllos de 2.-:me'hoxi”4-(a-nitro—lﬂpropenil)renol,
que fuez-on f:l.ltradoe, lavadoa v seoados en una corr:lenté
de airee Producciﬁn 87.0° gramoa (579‘), p.fo 99*-10190. }
2305 243 wp (% 331), 360 mp. (n% 6.22). |

Dos oompueatos 2-metoxig4.-z( z-nitr-l-butenil)fenol -:.,-ﬁ

y 2-metoxi- A‘_A(a-,nitro-l-pentenil)fenol pueden obtenerse

po:r el procedimiento del Ejemplo 1 aubstituyenao canti-




15

"‘-':-vg. de clomro fén'ioo, 364 ml. de e'banol, ¥ 910 ml. de
S agua :Eué colocad.a en una redoma Morton de tres cuellos,

dO 5 li‘tl'OB B equipada con un agi‘bador, oondensador G.O

S flujo por espacio de dos. horas, g se ex’arajeron 800 mle

~‘ y oliminad.o. 31 ﬁltrado Pué aoidi:ﬁicado con 10 ml. de.

_ loxr café obscuro q,ue se extrajo con Jter. ELl ex‘l:racto

-~ . panona. fud destilado a 042 m, de nercurio y e una pU
.'“It?"-f.Pem"m de 1409-18090.- rmducoidn 13.77 so, p.o. 1519’{7?
a 0.2 m. de mercurio' K n%sf -1'54704,& - - J

: v toxi—4-(2-n1tro-1~butenil)£enol o 2-metoxi~4-(2-ni‘l:ro-1-. -

_pentanil)fenol de aonerdo con el prooedimiento del E;jen’-~ ‘
plo 2 prodnce L,(3an-3%tommu)g -butanona o . &
l-(kmidmxi-jgmetoxi,jenil) a-pentanona, rospeotivamen- e

";,.,‘b0¢' e

o y so aﬁadie:on 36 4 ml. de éoido hidrocl&cico ooneentraj
do (36%) len'bamente ¥ oon agitacién cuanélo la mezola e
‘ ta‘ba oasi en ebullioi6n. La mezcla tué sometida a re-

de solveate por evaporaci&n al vac.fo. El hierz-o no reac— & :

tiva.do fud filtrado ¥ lavado con agua calien‘bo y éter ,""‘:: -
gotdo hiaroclﬁrioo concentrados. e fomd u aceite cos

de éter :Eué secado. y oonoontrado al vacio para extraex -

- el agua. ‘Bl producto 1—(4—h1drox1—3-netoxi£en11)-a-pro-‘

La reacc:l6n de. cantidades equivalentes ae 2—me-~-,-~"




e A una aolno16n de 10 ge de 1- 4-hidi-o:ti-3-meto~
T '.._’,ﬁfenil)-z.pmpanona en 117 ml. de etanol al 95% fu‘
aﬂadida une soluoitSn da 39-4 S- 06 oarbonato ﬂe amonio

: .f.'..y 8.56 g. de cie.mn:o ae potasio en 117 ml. de e,gua La

{ ?mezcla :ru6 agitada a temperat‘ura ambiente por espacio de{_ .
17rhoras A deSpués a 55.6090 por esPaoio de 8 horaso I.a
-'s&luci&n M enir.lada LY temperatura mnbiente ocon lo._ qup
se' oristalizé 7. fué recoledtado, por filtraoi6n la :
e ;‘;‘:.“-"511—5-(4-hidrox1-3-metoxi—“—bencil)hidantoina. P:oaucoién
“lger L 10.59 Y p.f. 198:2058C,. BL paterial £ recristaliza-
. do de una mezcla 1 1 etanol agua oon :rendimiento de 7.47 :
"7“{’g., Doty 225-23800, Una segu.nda reoristauzaoién de una

f.”mezcla 1: l metanol: agua produ;jo una mues'bra analftica con -

SRR ',?‘Vpof. de 236-23890. o e ‘_ PR RPN E '.
! 15 Anﬁlisis' : O‘aloulado para 0121{141@204. - .57.59%;

R n 5«64; n, 11.19%. Encontradoz c, 57.44¢, H, 5.39%, R

.N"‘i 11@347‘0 . , )

‘ El prooeao del Eaemplo 3 puede aer usado para

L prepaz‘ar 5-91:11—5-(4-hidroxi-3-metox1‘nenoil)h:l.dantoina

0 ¥ 5~props.1-5-(4-h1droxi—-3—metoxibenon)h:ldantom por

" | aubstitucién de cantidades equivalen’ses de Ja-(4-hidrox - o

'f'~3-anetoxifenil) .2ibutenona y 1s (4~hidroxi-3-metoxi£enil)-.

o &-pentanona, respeotivamente, or 1-(4-hidrox1-3—-me'boxi-." - i

R v‘ffoxiil) 2—pz~opanonao,’ R

3 Una mezola de 7 e de 5~me‘bil~5-(4~hiamx1.5.ma-f
toxibenoil)hldan'boina, 37.4 g+ de octahidra‘bo de hidr&- -

. 30" "  xido de bario y 187 ml. de agus fué' agitada y oalentada




o _~ _ 10 __ =

bajo reflu:]o por espacio de 70 horas. Desp §B ae; en-;‘

”{iﬂfriar la mezola de reaocitfn, se aﬁadieron 84-4 ml. o .

SR ‘sgua y 101 ls de §o1do sultirico s E1 PH del Moue

| | RS ”'ao mpexnatante -mg 1.6, Las salea de ’oario m°1“b103.',‘-“..'

::J. S 1 fueron extraidas por filtraci&no Este proﬁuoto fué '.

RO l;.‘:‘bra'bad.o con ﬁoido sulﬂﬁrioo dilufdo (PH 105): y filtra-f:_.fj:
5:51 ;pzoducoiéfn 2.62 go 1,09 filtrados oombinados m- |

e ron concentrados a un volumen jde alrededor da 100 ml.

) énozlma d.e 31090. Las dos préduccionoa :tnemn oombinadae‘ o

1ub1ea dy, calentada 31 vaoio en. un baﬁo de vapor haata
f ue’ ol amtniaco fn‘ enminaao.- B produc'bo cnstauzqs du.ran
- te la- operacidn, presentando el liquido que sobrenadaha wm _'_f

-"--pH de 6.4. Ia suspensién fuJ enfriada v ﬁltrada y e]. pro- ;
'_ducto o(-mé‘cil—?-(4-h1drox1-3-metoxifonil)alanina se 3606
a 608G Peso, 4»5 g.; pofc no mferior L3 31090. :
ST ) Anﬁlisisz Calculado para 0111115110 “e; 58.6556;
20 H, 6.71%; N, 602%0 Bnoontrado. c’ 58.59%, H,6.839$, .
el ‘*_}n,s.sa%, - o R SR
Cuando se usan 5-etil-5 g(4~hidroxi-3-metoxibenoil)
('hidan*boina ) 5—p:ropil-5-(4—hidroxi-3-metoxi‘bencil)hidantoi—

. " na oomo- material de partida, el producto es un e(-etil-@- =
-8 (%-hidroxié—metoxifenil)alanina o 4~,prop11-?-(4-h1droxi-
‘ f’-3~metox1fenu)a1anm, respectivamente., - : '

- Una mezcla de 0.3 ge do Wimetil:Pr(dsntdroxtzzs



, A,

Y : metoxifonil)alanina y 1,87 ml. de. éoido hidrobrémico
N acuoso al 48% fué pueata a reflu;lo por. espaoio de 16
ho:ras. Bl producto dae reaccidn se oonoen‘cr(S al vaolo

DL e has’ca pequeﬁo volmen. ‘EL residuo s611do se disolvid

en una pequoﬁa cantidad de -hem. bu‘banol" el cual se B

evaporcS a.l vao:(o; ésto se repite dos" veces( El residuo
ﬁ.nsl se disolvi& en agua y se’ puso en oontacto con 1.8
g. de resina ”Amblerli'ba :m-45" en 1a foma. hidmxilo

oon agitaoi&n por. alrededor de cinco minutos. ‘Ia mezola, .

se filtré y 1s :resina ae 1av6 oon ag'aa. ) ‘La soluci&n

La h.idr611ais de 1a d—e‘bilg-@ (4—h1amxi.3,me.
X -propil-P -( 4~}11droxi-3-metoxi~ g




= 12 o
§2€? “f"ﬁ'?af:‘

. en donde R es un rad:lcal bajo alquil de cadena recta,

”-'{ %}_.-t. qne consiste en haoer reaooionar la vanillina con mwn com- '

o »'p'ues‘bo que tensa 1a fdrmula I

gL f”LU.RCHszé;

.. hacer reaccionar el producto resultante con hierro y éoi-” A

do hidl'°°151‘100, Para formar o compuesto de ftSrmula

L




DE 7T I
| 81352
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L en. donde R.es un radical ba;o alquil de cadena reo‘na‘;
_ que consiste en hacar reaocionar 1a vanillina oon un -
L . : compuesto de f6mula o - : -
10 ‘_ ROHZNOé;E "

haoe:: reaocionar e:L pmdueto reaul‘cante oon h:l.erro y

ﬁaoiao hiaroolér:loo Y para formar u.n oompues‘bo de £6



' écido hidrobromioo a 'hemperatura elevada, y neutral:l.zar
el producto resultante para formar un compuesto de :F.6:r—
) mu_;l.a- . ‘ ' ' ' L

L .
| SR >—Ch ,=C~C0 0%
P
Mg

SR "_: . 3.- Procea.im:l.ento segafm la reivindicacitfn ]:;‘ ba- ..
710" ra-preparer dhmetil- ~(3, 4~dihidrox1fen11)alanina, que;
- - '."oonsiste en hacer reaccionar la vanillina ‘con’ nitroetano‘,‘
e e fﬂ_.“:haoer reaccionar el producto asf formado con hierro y )

B _ wicido hidroolérico aouoso, para formar 1-(4-hidrox1

71,-;;' i . metoxifenil)-z-propanona, haoer reacciona:: dicho compuee— ' .
o :_:_'-.5 o te oon carbonato de amonio y w c:i.anuro soluble en agua,
o i 5 " en medio aouoso, para former 5-met:l.l-‘3-(4 hidroxi-—?-meto« .
: fx:l.benc:l.l)hidantoina, h:l.dmliza:: dioho oompuesto conun” ' V_
’ ) - N "__",;_-"icido acuoso seleooionado del grupo oonsistente en 1 fotdo 'L
'_.hid.mcltSrico v écido hidmbﬁmico, a temperatura elevada, ;
o . e 20 " ”y neutralizar el prodv.oto resultanto para producir O(-me-
e T 5"*(3“,4-amdxox1:een11)a1anma R L
’ R “; . j«;'._: 4.,$ Prooedimiento seg’dn la reivindicaci&n 1 para
SR la prepa:racitfn de oompues’cos de £6muJa




hacer reacoionar dicho compu.esto con oa:rbonato de amonio.'

g un cianuro .8oluble en agua, ‘en u.n modio acnoso, para

fomar un compnesto de . fémnla

;hacer reaceionar dioho compuesto oon una base en medio

o acuoso a tem;pemtun elevada para fomr un com;mesto de

- -_férmu:_l.g '




is

{:I.a preparaci6n de compuestos de fﬁmula
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gf{;la preparaci«fn de o(genetib-?-( 3,4:dmaroxjienil)am;
_ _.qne consilte en haoer reaocionar 19. va.nillina con n:l.troe-
R ‘bano, haoor reaooionar el producto as:[ formado oon hien:o et
Y &o1do hidroclérico acuoso; pare fomar 1 ,(4-*hidrox:lg- = .'
| metoxifenil)-Z:pmpanona‘; hacer reaocionar dicho oompnesto
. joon carbonato de emonto y: un oianuro soluble en agna“;“ e

, ' imedio acuoso, para formar 5-metil-5-(4-hidroxi-5gmetox:l,-

bencil)hida.ntoina, hacer reaccionar dicho oompuesto con

'una base en medio acuoso 8 temperatura elevada para fomar‘
o -metu-f (4~hidrox1~5-metoxifenil)a1an1na, Riarolis

. : zar dioho oompneeto oon un ao:!.do acuoso: seleocionado del - 5
grupo oonsistente en ioido hidroolJrico v éoido hidrobrém e
; 'mioo’“‘ a temperatura elevada, ¥ neutral:l.zar el prodncto 1’0-;
sultante para foxmar d-metil—? .-;(3 4-dih1droxifenil)ala—

6.:-; Procedimiento segﬁn la reivindioacitfn 1 para
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:.;en donae R es un radical ba;)o alquil de cadena reota,

hidrolizar dicho compuesto con un éoido acuoso seleocio-w"'.i'I'_]».- :
nado del grupo consistente en’ ticido hidz'oclérico v écido. -
hidrobrémioo a ‘aemperatm-a elevada, y neutralizar e:l. pr :

' o duc‘bo resul‘cante paz'a fomar wm compuesto de f&rmula
. 2‘0 ' - - “ - | ) ‘ . . . } -:’ LR . - -
e
. ”"é ' . .’.. "h N ! i ~ - .‘“

T ’ que oonsiete en hacer reeooionar (4—maroxif3~metoxifea-
o ?propanona oon car‘bonato de a.monio v cianuro solu— ‘
L Lo Ve ble en-agus; en medio aouoso”‘ parsa formar 5-meti]a5-(4 :

hidroxi-j—metoxibencil)hida.n'boina ;. hidrolizar dicho comg-




‘ puesto ‘oon- un aoido acuoao seleccionaao de:I. grupo consis-":‘ :
tente en’ écido hidrocl&rico y bicido hidrobrdmioo ! tempe-“' |

:ratura elovada, y neutralizar el produoto resultante para "

con carbonato de a.monio y u.n cianuro soluble en agna, en

“wm medio aouoso ’ para formar un oompueato de fémula

hace:r :reaocionar dicho oompuesto con una base en medio

acu.oso - tompera’mra elavada para fomar nn oompnnato do
ﬁmula ‘ - '



: T e e e tﬁw 7
B e f.‘c» -c-cmm
| hidrobr6mico a ‘tomperatura elevada, y neu-bralizar 91 pro~ -

ducto resul‘l:an‘l:e para formar un oompuesto de f6mmla

, ""'-'f,,;fda“para forma:c d—metil @
nina, h.idrol:lzar d:l.cho oompuesto con un ﬁcido aouoso se--~-"~'”

leocionado del’ gmpo consietente en écido hidrocl&rico y

TP o éc:ldo hidrobzémioo a tempera.tnra elevada, 'z neutralizar -
25 6l Producto resultan‘be para formar o\-netil-(% (3 ,4:.@11,1 3 :
. - . S droﬁfenil)_alm(. : .. i g R
104 Prooedimiento segﬁn la reivindicaci6n 1 pa...n_";_
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- ‘en donde R es un radical ba;jo alquil, que’ eongis‘l:e en -
h:l.drolizar un. compuesto de :Eérmula ‘

;’prend:ma “meimadamente entre 25 Y 55 Dor oiento en pe

> RO,-j":.' _cng.?-coon
. e - “"z l‘ )

~

, oon écido hidrobrémico acuoso e una conoentraoicfn ooms: -




' en donae R es w radioal 'ba;lo alq,u:ll, que oonsiste en-

haoor reacoionar w compuesto de fdmula Lo

oon una base do me’cal de tiem aloalina on un modio ao'o.osa
g0.a tomperatura elevada.. o '

1.3o = Prooedimiento segﬁn la reivindicaoi6n 1 pa--
‘re 1a preparaci&n ae- ul-»znetil-@"‘(4~Mdmx1-5~metoxifenil)
alan.tna que oonsiste en haoer reaocionar B—me'b:ll- =(4=hiz
drox:l:-B-gnetoxi‘bencil)hidantoina con. wa ‘base de metal de

'l:iorra alcalina;_, en un medio aouoso a tomperatura elevada
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gamm:

b 7 3

'Qox;‘carbonatb de{”ainonio 7 un c;l.gnnro' soluble en._agug"',"‘f

en un medio acuosos . PR e e
15.- Procedimiento segﬁn 1a reivind:i.cacidn l pa-— v’-

ra la preparaoi6n de 5-metil~,5‘g‘-,(4~Lidrox1-3—metoxibenc11) ’

hidantoina que eonsiste en haoer reaooiona.r L-(4—hidrox

3,,,metox1)-2—pro;panona con carbona'to de amonio y un oianuro'

soluble en agua, en un medio acuoso.' Do
164 Procedimiento para la obtencidn de O(w(ba;jo
alquilo)-e.jw 4-aintorortfentl)alennass ol
Esta memoria consta de veintidds pa’.ginas escritae‘ = ",E_

'

por una sola. ca.ra.. LT
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