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MERCK & CO., INC., 
ciliada en RAMAI

a favor de
de nacionalidad norteamericana, domi- 
(New JERSEï, E.U*) 126 East Lincoln Averna 

por:
" Procedimiento para la obtención de (bajo alquilo)-(S- 
(3,4-dihidroriíenil)alaninas

OOO

M e m o  r i a  D e s  e r i  p t i y a

Esta inyend&i se refiere a un procedimiento pa­
ra preparar^ ¿(bajo alq^lo)¿^K(3,4¿diMdroxiíenil)ala¿
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.ninas. Estos compuestos son dtiles en el tratamiento 
de la hipertensión.

El compuesto q((^etÍl?:^-(3j4^dlbidroxifeniÍ)ala- 
nina há sido expuesto en la Patente de loa Estados Unidos 
de Pfister y. .Stein,;..2#'86§'.818#'..""%a patente describe la 
preparación de este oompuastó a partir de lr(3̂ '4rdimetb.-.

' * xif enil)-2-!-!propanona) el queasu vez puede ,ser .prepara-: " *. - ̂  - - 
do partiendo de 3,4-dimetbxifenilacetonitrilo. El oom- 
puesto lá(3#4^imetpxifeniÍ)j§2^propanona puede asimismo 
formarais de veratraldehldo de acuerdo Easthém et, al. í Dia^ 
rio de ía Sociedad Qu&aióo Americana, yol. 66, p. 26 :
(1944). .- ...1- .. r

-̂3

^3" '
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'Los dos procedimientos anteriores requieren materias

de partida que son relativamente costosas y no fácilmente i
asequibles. Anteé de esta invenoián no aadstia ninĝ ní pro*
cedimiento para prsparar-^/.i'é^eetily .^(y^4&dihidroxiy
fenil)alanina con rendimientos altos empleando materias 
iniciales poco costosas y fácilmente asequibles. Los 
procedimientos anteriores evitaban el empleo de reagen* 
tes conteniendo radicales hidroxilo^ tales como vanillina, 
a causa de la posibilidad de reacoiones laterales.

Es un objeto de la presente invención proveer un 
proceso económico para preparar ĉ *:(bajo alquil)* p§(3,4?? 
dihidorifenil)alaninas partiendo da la materia inicial 
vanillina fácilmente asequible.;

Otro objeto de la presente invención es proveer 
un prooeso para la preparación de *4-(bajo alquil)* ̂ *(3,4- 
dihidroxifenil)alaninas que tengan un alto rendimiento to?*
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un proceso para preparar C(̂ (bajoalquil)̂ - ̂ -(3)4-dihi- 
droxlfenil)alanina que comprenda menos etapas que los
prooesoe anteriores# .

De acnerdo con la presente invenoión, se obtie­
nen compuestos que tienen por fórmula general la desig­
nada por fórmula 1 en la adjunta hoja de fórmulaŝ  en 
donde R es una cadena directa de radical bajo alquil? em* 
pleando vanillina fácilmente asequible como material de 
partida# De manera sorprendente se ha encontrado que
los productos intermedios formados durante esta síntesis 
sobrellevan las reaooiones deseadas con altos rendimien­
tos sin reaooiones laterales del radical hidroxilo? hacien 
do por lo tanto posible la síntesis de esta iñyenciár#;

Lapreparación de los compuestos de la presente f 
invención puede ser ilustrada por la preparación de la 
d?§metllrp ̂(3?4̂ dî drotifedl)alanÍma (VI) partiendo
de la vanillina de acuerdo con la marcha indicada por la 
fórmula 2 de la hoja de fórmulas.

La Vanillina (I) reaooiona con el nitroetanO en 
jpresencia de una base tal como la nrbutilamina en un sál­
vente orgánico inerte tal como tolueno o benceno bajo re­
flujo o en otras oondioiones de temperatura elevada? pror 
duciendo así el 2-metoxi-4-(2-nitro-l̂ propenil)fenol (II). 
Este compuesto reacciona oon un agente reductor? preferi­
blemente hierro en un medio acídico tal como ácido hidro*? 
dórico acuoso, de lo que resulta la formación de l-.(4rhir 
droxî 3̂ etoxifenil)e2r:propanona (III)¿

' , L$. reacción' de l̂ (4éMdroxi-3̂ metoxifenil)̂ 2-pro'K 
panona (III) oón carbonato de amonio y una sal de oianurp 
soluble en agua tal como el cianuro de potasio, cianuro da



sodio, o cianuro de amonio en un medio acuoso, dà por 
resultado la formación de 5-̂ metil-5-( 4-hidroxi-3-metcr- 
xìfenil)hidantoina (17). Esta reaocióh puede ser lle­
vada a cabo ya sea a temperatura ambiente o a una tem­
peratura elevada basta alrededor de 70̂ 0. La duración 
da la reacción varia inversamente con la temperatura.
La reacción requiere alrededor de 3 a 4 días a tempera­
tura ambiente y alrededor de 3 a 6 horas a temperaturas
del orden de 50-60̂ 0.

: La reacción de la 5-metil-5-( 4-hidroxi-5-metor 
xifenil)-hidantoina (IV) con una base tal como hidroóxi- 
do de bario, hidróxido de calcio o hidróxido de sodio en
un medio acuoso a temperatura elevadâ  como por ejemplo 
bajo reflujo a presión atmosférica y a una temperatura 
de alrededor de ÍOÔ C.y o en una bomba baj o presión a 
alrededor de 150̂ 0., dó por resultado la conversión de
la hidantóiha en o(r%etilr y -s( 4-&idroxi-?3*-me t oxif enil) ala- 
nina (Y). Cuando se emplea hidróxido de bario o hidró̂  
xido de calcio como basey el i&t metal de tierra alcalina 
en solución puede ser precipitado como sulfato o carbol
natoy y despuós el producto puede ser recuperado de la so- 
luoión acuosa por evaporación̂  Otros mótcdos de separa­
ci^ del producto de solución serón obvios para los enten­
didos en la materia.: ^

La hidrólisis de la c(̂ etilá̂ r(4rhidrox̂ ^̂ er;; 
toxifenil)alanina (Y) con una solución aouosa de un óo^ 
do fuerte tal como ócido hidrobrómioo o ócido hidrô Órieo
a una concentración de cuando menos 35% en peso, seguido 
por el tratamiento del producto resultante con una base, 
preferiblemente una resina de intercambio anión en la fox
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ma hidroxilo, en un medio acuoso, produoe c(-metilrpr 
(3,4-̂ dihidroxifenil)alahina (VI)* La reacción es pre­
feriblemente llevada a oabo empleando ácido hidrobrómico 
acuoso en ebullíoión constante conteniendo 48% por peso 
de HBr.'. Esta reacción puede ser llevada a cabo a tempe­
raturas variando de alrededor de 90̂ 0., a alrededor de 
150̂ 0 Cuando se emplea él 48% de ácido hidrobrómico se 
obtienen excelentes resultados á la temperatura reflujo 
de alrededor de 126̂ 0. El producto resultante es o( -me- 
til- Pr(3,4-dihidroxifenil)-alanina hidrobromuro. Este 
producto es fácilmente convertido en la amina libre o( ¿mo­
til-p-(3,4*!*dihidroxifenil)alaniha (VI) por neutralizâ  
ción con una base. Ejemplos de bases adecuadas son el 
amoniaco hidróxido de sodio, una resina básica de interr 
cambio de iones tal como "Amberlita Ĥ ?45" en la forma 
hidroxilo en suspensión acuosâ  o dietilamina en solû

En una variante del procedimiento la 5-metilr5&
(4shidroxir3?metoxifenil)hidantolna (IV) se hidroliza 
directamente bajo condiciones ápidaŝ  como por ejemplo 
con 48% de ácido hidrobr&lco a temperatura de reflujoj 
'en- úna sal ácida de adición "de cí̂ etil?. ̂'r(3')4̂ihis''' 
droxifenil)alaninâ  tal oomo el hidrobromuro* Este pro-r-; 
duoto es oonvertido en el amino ácido libre de o(¿metil  ̂
(3í4̂ lhldroxifenll)alanlna (VI) por reacción con úna ba-i 
se* Las sales áoidas de adición no tóxicas de t̂ *metilr̂  - 
*.(3̂ 4-̂ dÍhídrox̂ wíl)alamina'(yi)̂ ' tales oomo el sulfatô  r 
hidrocloruro e hidrobromuro, pueden tambión ser preparadas 
reaccionando c(-metil-p-(3,4-dihidroxifenil)alanina con 
el ácido apmpiado, tal como ácido sulfórioo¿ ácido hidrô ..
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olóriao o ácido hldrobrómioo. Las sales áoldas de adi­
ción puedan asimismo set preparadas como se ha descrito 
anteriormente partiendo de <4-metilr p.-(3 4̂rdlmetoxlfenil) 
alanlna#/ ̂ '

5 Los homólogos de CÍ̂ etllr-̂ -(3;4-dihldroxifenil)
alanina, tales como Ĉ êtilr ̂?:(3/4̂ -dÍhldroxifenil)alanlr 
.na y Ô ápropili?̂ s(3;4rdihidroxifenil)alanina tambián pne¡? 
den asimismo ser preparados de acnerdo con esta invenoión; 

! Estos compuestos pueden ser preparados reactivando vani- 
10 llina (I) oon un compuesto gue tenga la fórmula general

RCHgNOg .

en donde R es como se ha definido anteriormente; v*gr4!; 
1-nltropropanp o 1-nitrohutano, bajo las condiciones inr 

15 - dicadas para la reacción de la vanillina con el nitroeta-
no. Él producto así obtenido tiene por fórmula general 
la, indicada' por.'iá̂ ula 33ü"--

Este compuesto reaooiona entonces oon hierro y 
ácido hidroolórico acuoso para formar una oetona de fórp 

20 -m por fórmula 4.
- .. ̂ ^  " La cetona reacciona con carbonato de amonio' y u¿

cianuro soluble en agua; en medio acuoso para fojonar hî
- dantpina que tiene la fórmula 5.4.

La hidantoina reacciona oon una báse tal cpmo 
25 hidróxldo de bario a temperatura elevada para formar un

amino ácido que tiene la fórmula 64 ''
Este compuesto reaooiona con ácido hidrobrÓmico 

a temperatura elevada; preferiblemente a temperatura de 
r*' ''.'reflûo''̂\,.para formar 'un agente antirhiperteneivo activo'',.,

30 que tiene la fórmula 1.
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Alternativamente la hidantoina puede reaccionar 
directamente con ácido Ridrobrómico concentrado (prefe­
riblemente de 4-6%) a temperatura de reflujo o a otra tem­
peratura elevada adecuada para formar el producto final 
s(-g(bajo alquil)- ̂r(3;4rdibidroxif enil)alanina,

EJEMPLO 1 '

2$!íetoxi-4r-( 2-nitro-l-nrouenil)fenol
Una mezcla de 112 grámós (0.735 Mol) de vanillina; 

66,3gramos (0.884 mol) de 90 por ciento de nitroetano 
puro, 14,7 mi, de n-?butilamina y 147 mi, de tolueno fuá 
puesta a reflujo en una redoma redonda de ún litro; con 
un cuello, por espacio de tres horas, en cuyo tiempo se 
destiló de la redoma y se recogió la cantidad teórica de 
agua,-;-' - . -.1/

La mezcla de reacción fue enfriada a temperatura 
ambiente y añejada durante 16 horas formándose grandes 
cristales rojizos.que precipitaron. La mezcla de reac- 
oión fuá concentrada al vacio en un baño de vapor y en­
friada a alrededor de 5̂ C, Se precipitaron cristales fî  
pos amarillos de 2-pnetoxî 4é(2rnitrô l-propenil)fenol, 
qpe fueron filtrados, lavados y secados en una corriente 
de aire. Producción 87.0 gramos (57%); p.f. 99"-101RC.; 
X ^ ^  243 mp (E% 3 81) ; 360 mp (E% 6,22),

Los compuestos 2rmetóxÍ-̂ (2rnit̂ Í̂ butenil)fenol 
y 2̂ aetoxî 4?(2r%itrô lspentenil)fenol pueden obtenerse 
por el procedimiento del Ejemplo 1 substituyendo cantil 
Aades equivalentes de lsnitropropano y lynitrobutano; resg; 
peotivameht e, por nitroetáho¿

EJaiPLO 2



l-í4rBidroxl-3̂ etóxifenil)¿2-uroDanona.
Una mezcla de 40 g. de 2r̂ étoxi-4-(2-nitro-l- 

pTopenil)fenol¿ 72.7 g. de limaduras de hierro, 2.91 
g. de cloruro firriooy 364 mi.' de etahol̂  y 910 mi. de
agua fui colocada en unaredppaMorton de tres cuellos, ;
de 5 litros, equipada oon̂ W''agitador̂ ' condensador de
reflujo y embudo adicional. La mezola fui calentadâ  
y se aHadieron 36̂ 4 mi. de icido hidroclirico concentrad 
do (36̂ ) lentamente y con agitación cuando la mezola es-̂ 
taha oasi en ehulliciín.: La mezcla fui sometida a rer 
flujo por espaoio de dos horas, y se extrajeron.800 mi. !
de solvente por evaporaciái al vacío. El hierro no reacr
tivado fui filtrado y lavado con agua caliente y iter ' 
y eliminado. El filtrado fui acidificado con 10 mi. de 
icido hldroclirioo concentrado. Se formi un aceite cô
lor cafi obscuro que se extrajo con iter. El extracto 
de iter fui secado y concentrado al vacio para extraer 
el agua. El producto l̂ (4rhidroxi-r3̂ etoxifenil)̂ 2̂ prô  
panona fui destilado a 0.2 mm. de mercurio y a una tem* 
peratura de 140̂ -180̂ 0. Produooiih 13.77 g*; p.e. 1319 
a 0.2 nm. dé mercurio; Up- 1.5470̂

Lá reacciin de cantidades equivalentes de 2rme$ 
toxi-4-(2-nitro-l-hutenil)fenol o 2rmetoxi-i4r*(2-nitro*fl*r 
pentanil) fenol de acuerdo con el procedimiento del Ejes# 
pío 2 produce l̂ (3bhidroxir3r%etoxif enil)-r;2r-hutanona o
lg(4ohidroxi!r̂ 3metoxî fenil)5̂ pentanonâ  respeotivamen?
tê  *--- .. . " -

EJEMPLO 3 ' - .

6?̂íetil-5̂-f 4-hldroxi-3rme t oxit enoil) hidanto ina .,..



añadida ana solución de 39*4 g* de oarbonato de amonio 
y 8*56 g* de ciannrode pctasic en 117 mi* de agua* La 
mezcla fuó agitada a temperatura ambiente por espació de  17 horas y despuós a 55*60̂ 0 por espaoio de 8 horas* La 
solución foó enfriada a temperatura ambiente oon lo que 
se cristalizó y fuó recolectado pór filtración la 5?mê

mezcla 1:1 metanoíiagaa produjo una muestra analítica con 
p.f. de 236-238SC* ; ..-v.';', : - ;

Hy-5*64;'N-y 11.19%*! Encontrado: Cy 57*44%; Hy 5*39%;
Niy 11*34%.*.'

El proceso del Ejemplo 3 puede ser usado para 
preparar 5̂ etll̂ 5,-(4s;hidroxi-3̂ Betoxlbenoil)hldantoina 
y 5-propil-55r(4-hidroxi-3rmetoxibencil)hidantoina por 
substitución de cantidades equivalentes de lr(4̂ hidroxi? 
3 n̂etoxlfenil)r?2*butanona y l8(̂ hidroxi-3irmetoxifenil)?: 
2cpentanona*Í respectivamwtey por l.$.(4$hidroxiA3.§metoxî:*' 
fenil)-?2§propanona¿

toxibenoil)hidantoina, 37.4 g* de octahidrato de hidrór 
xido de bario y 187 mi* de agua fuó agitada y calentada

10*59 g*; p*f * I98r205̂ 0* El material fuó recristaliza­
 do de una mezcla 1:1 étanol:agua con rendimiento de 7*47 
g*; p*f* 225-238̂ 0. Una segunda recristalización de una

Análisis: Calculado para c; 57*5̂ %;

EJEMPLO 4

cA-Metil-P -̂ -hidroxi-̂ -metoxifeniDalan-tnA* "
Unamezola de 7 g* de 5̂ etiI-5?(4-Mdroxi?3r̂ ne!



bajo reflujo por espacio de 70 horas* Después de en- , 
friar la mezcla de reaccidn̂  se añadieron 84-4 mi* de 
agua y 101 mi* de ácido sulfúrico ¿N* El pH del líqui¿* 
do supernatante fuá l.;6., Las sales de bario insolubles 
fueron extraídas por filtración* Este producto fuá 
tratado con ácido sulfúrico diluido (pH 1*6), y filtrad 
do*. Producción 2.62 g. Los filtrados oombinados fue­
ron concentrados a un -volumen de alreded.or de 100 mi* 
para dar una producciái adíoioMÚL de 2*2$ g*; p*f*, por 
encima de 310AC* Las dos producciones fueron oombinadas 
y disueltas en 150 mi* de hidrÓxido de amoniaoo acuoso al í 
14%* La soluoióh fúÓ filtrada de las sales de bario ini 
solubles y calentada al yació én un baño deyapor hasta 
que el amoniaco fuá eliminado* Él producto efistalizÓ duran 
te la operación, presentando el líquido que sobrenadaba un 
pH de 6.4* La suspensión fuÓ enfriada, y filtrada y el prĉ- 
ducto o(-metilr ̂ g(4rhidroxi-3#tetoxifenil)alanina se secó 
a 60*0̂  leso, 4*5 8*1 p*f ̂ no inferior a 310HQ*

Análisis: Calculado para O^H^pNO^: 0,58*65%;
HÍ 6.73^i By 6 * 2 ^  Bnoontrado: C';58.5%; H;6.83%;
N;5*9^. - /

Cuando se Usan 5^etil-5r( 4-hidroxi-3rmetoxibencil) 
hidantoina o 5rpropil-5r(4rhidroxi-3rmetoxibenoil)hidantoiy 
na oomo material de partida^ el producto es un c(-^tiig^r

o d[r:propil- A r-.( 4rhidtoxi4

b, '

6,4"' 4

Má: -

3¡áme toxifenil)alanlna, re spe ctivamente

. EJIMPLO 5 .
i-Metil-̂  ft(3r4r̂ dihidroxif enil) alanina.

Unamazclade0.3g*dê gmetil̂ ŝ(4(r?hidroxir3r;



metoxifenil)alamina y 1.87 mi. de ácido hidrobrámico 
acuoso al 48% fuá puesta a reflujo por espado de 16
horas. El producto de reacción se conoentrò al vacio
hasta pequero volumen. El residuo sòlido se disolvió 
en una pequ^^ cantidad de tero, butano!/ el cual se .
evaporó al vacío; ástó se repite dos veces. El residuo 
final se disolviá en agua y se puso en contacto con 1.8 
g. de resina "Amblerlita IR-45" en la forma hidroxilo 
oon agitación por alrededor de oinco minutoŝ  La mezcla
se filtrò y la resina se lavò con agu&. La solución 
aouosa se concenti al vado para provocar .ìp, efistalî

La hidròlisis de la ' (À-;Stil-.A s(4̂ idioxi-3?%er. -
toxif eniì ) -alanina y la 0< -propil?̂  -(4i?Mdroxir3rmetoxi 
fenil)alanina de aóuerdo con el procedimiento del Ejemr
plo 5 produjo retil? ̂(3^ 4d̂ l̂ ?̂cxifehil)alaniha y 
^ yáĝ íMdroxifenil)alanina; respectivar, 
menta*

Se reivindica como objeto de esta patente:
1^ Procedimiento para la obtenci<̂  de o((bajo 

alquilo¡g(3)4rdiMdroxÍfenil)alaninas qpe tienen por 
f ármala

R!CMg-ó-COow 
MH„



en donde R es un radical bajo alquil de cadena rectaj
que consiste en hacer reacoionar la vanillina con un com 
puesto Retenga la formula.

RCHgNOg,

hacer reaccionar el producto resultante con hierro y óci 
do hidroolóricô  para formar un compuesto de fórmula

CĤ -C-R

hacer reaccionar dicho compuesto con carbonato de amonio 
y un cianuro soluble en aguâ  en un medio acuosô  para 
formar un compuesto dé fórmula

y Convertir̂  dicho compuesto en un compuesto de fórmula

rior paria preparar -compuestos de fórmula



en donde R es un radicaL bajo alquil de cadena reotar¿ 
que consiste en hacer reaocionar la vanillina con un 
compuesto de f&naula

. ROHgNOĝ

hacer reaccionar el pnaduoto resultante oon hierro y 
incido hidrool̂ rioo, para formar un compuesto de i%r¿:

nio y un cianuro soluble, en aguâ  en un medio acuosô  
para formar un compuesto de formula ̂

" - R 
CMg-C. 

MR.
i'

s .-r 
Ó

 ̂hidrolizar.dicho compuesto con un ¿cido acuoso seleo-̂  
oionado del grupo consistente en ¿ícido hidrócl̂ rico y



ácido hidxobxómioo a temperatura elevada; y neutralizar

rá preparar o(-metil-p -(3,4-dihidroxifenil)alanlna; que 
oonsiste en hacer reaccionar la vanillina con nitroétano;

ácido hidroolórico acuoso; para formar l̂ (4̂ hidroxirr3̂ :

to oon carbonato de amonio y un cianuro soluble en agua; 
en medio acuoso; para foxmar 5rrmetil̂ 5r(4rhidroxir3*metô  
xibencil)hidantoina, hldxolizar dioho compuesto con un 
ácido acuoso seleccionado del grupo consistente en ácido 
hidroolórico y ácido hidrobrómicó; a temperatura elevada; 
y neutralizar el producto resultante para producir P('?me± 
til̂ $̂(?;4̂ ihidr03ifenil)alaninaA . "...

4#S Procedimiento segán la reivindicación 1 para. 
la preparación de oompuestos de fármula

el produoto resultante para foxmar un compuesto de fór-. 
muía ..

!

3*- Procedimiento segán la reivindicación íy par

hacer reaccionar el producto así formado con hierro.y

métoxifenil)*r%3própanona; haoer reaccionar dicho compues-r

HO

en dondeR es un radicalbajo alquilde cadenareotájque 
consiste en hacer reacciowr la vanillina con un compuesto



- 15 h'.

de fámula

'

..'. ' * ; . RCHgNÔ  ; ' ,'

hacer reaccionar el producto resultante con hierro y áci? 
do hidrocl&rico, para formar un compuesto de formula

10

15

hacer reaccionar dicho compuesto con carbonato de amonio 
y un cianuro soluble en agua, en un medio acuosoy para 
formar un compuesto de formula

R!
CMg-C—  C=0

20

! )

... M
. . . .  ^

hacer reaocionar dicho compuesto pon una base en medio 
acuoso a temperatura elevada para formar un compuesto de 
f&mula ..

25

.30
hidrolizar dicho compuesto con un ácido acuoso selecoiona? 
do del grupo consistente en ácido hidroolárico y ácido hir

-

' ̂



drobfómicoy a temperatura elevada, y neutralizar el pro­
ducto resultante para formar un compuesto de formula

5*r Procedimiento segón la reivindicación 1 para 
lapreparación de o^etilg ̂ g.( 3,4¡ÍdiMdrqxifenil)alanina 
que consiste en hacer reácoionar la vanillina con nitroeg 
tanoy hacer reaocionar el producto así formado con hierro 
y ¿oido hidroolórico acuoso y para formar lg(4̂ rídrorlg3S
metoxifenil)?2gpropanona'y hacer reaocionar dicho compuesto* 
con oarbonato de amonio y un cianuro soluble en agua% en
medio acuoso, para formar 5̂ etil-5-(4ghidroxir3rmetorlg 
bencil)hldantoina¡¡ hacer reaccionar dicho compuesto con 
una base en medio acuoso a temperatura elevada para formar 
3( gnetilg ̂ g(4¿hid̂ rir3imetorif enil)alanina-y hidrolig 
zar dicho compuesto con un ¡ácido acuoso seleccionado del 
grupo consistente en ¿oido hidroclórico y ¿oido hidrobróg
micoy a temperatura elevaday y neutralizar el producto reg 
sultante para formar e(gmetll=;̂  3,4gdihidroxifenil) ala- 
nina¿

6*g Procedimiento segón la reivindicación 1 para 
la preparación de compuestos de fórmula



..en donde B es un radical bajo alquil de cadena reotâ  
que consiste en hacer reaccionar un compuesto de f^ula

.con oarbbnato de amonio y un cianuro soluble en agua¡; en 
un medio acuosô * para formar un compuesto de firmóla ? ^

hidrolizar dicho compuesto con un ¿cido acuoso selección 
nado del grupo consistente en ¡ícido hidrocl4rico y 4cido 
hidrobrámico a temperatura elevaday y neutralizar el pros 
ducto resultante para formar un compuesto de Simula

, H!CHg-â OÜM
!tw,

Broopdimiento seg4n la reivindioaoi4n 1 para 
la preparaoi& de .^netüáH(yy4?sMM#iv^§nl^ 
que consiste en haoer reacoioĵ  l̂ (4ĝ drorî 3smetoxife*!
nil)á̂ p3?opanona con carbonato de amonio y cianuro solui 
ble en aguay en medio-acuosô  .para To'rmar.3-metilH5é'(4á''

hidrolizar dicho comy.
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puesto bón un ¡ácido acuoso seleccionado del grupo*consisr 
tente en ácido hidroclórlcOy ácido hidrobrómioo a temper 
ratura elevadâ  y neutralizar el producto resultante para 
,.pródubir' ¿%-eaeti3̂  ̂(3,̂ 4̂ ÍhidroxifÍMtil)alM '.M'

* 8.- Procedimiento segiín lareiyindioaciónlpara 
la preparación de compuestos de fórmula

CHg-ô cooM
" M, ' "

en donde R esun radical alquil baj o de' oadena reotá̂  '''que, 
oonsiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula r

con carbonato de amonio y un cianuro soluble en aguâ  en 
un medio acuoso, para formar un compuesto de fórmula

- R! .

(W,-C__.c=o

J!w
w

hacer reaocionar dicho compuesto con una base en medio 
acuoso a temperatura elevada para formar un compuesto de 
fórmula ' .. - , . -

HgH:;,$í
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. hidrolizar dicho -;dps¡̂ato.r.o(Ma.''th- ácido acnoso aélaooiog: 
del grupo consistente en ¿oído hidroclórico y ácido 

hidrobrómico a temperatura elevada;' y neutralizar el prot- 
ducto resístante para formar an óompúesto de fármala

' \t... 
i  ̂!

9 ü;á Pro cedimiento segán la reivindicación 1 piara r 
la preparación deĉ êtil-̂ s(3,4rdihidroxifenil)aÍanina 
i- que consiste en hacer reaocionar l-(4̂ idróxÍr3.-metoxifeá,' - 
nil)s-2án?opanona con carbonato de amonio y un cianuro solu% 
''ble en agua;":eu. medio acuoso, para formar 5rmetilr5r(4vMr 
dro'xî 3emetoxibénciÍ)bÍdántoina'í rbacer'̂ reacolónar'' dichô  
compuesto con una. base en medip aoupso a temperatura elevar 
; jíá' .para, formar .cí̂ etS$i ̂iS('̂ Í̂roxî <*metoxif enil) Pialar, -- 
nina; hidrolizar dicho compuesto con un ácido "acuoso sê ;
leocionado del grupo consistente en ácido hidroclórico y 
ácido hidrobránico a temperatura elevada; y neutralizar 
el producto resultante para formar c(rmetilr̂ ¡t(3;4̂ dibir 
droxifenil)-alanina.

lO.r Procedimiento segán la reivindicación 1 par 
ra la preparación de compuestoa de fórmula

, T-



en donde R es un radical bajo alquil; que consiste en 
hidrolizar un compuesto de fórmula

- &%'? R&í.

- ' ' ." , . .. .. . ... '. --.< . prendida aproximadamente entre 25 y 55 por ciento en pe$ ^
so*;- a unatemperatura del orden de unos 90ac¿y a temperar ^
tura. reflajóy y. neutralizar el producto rê Atantê
'* ' ,;.ll̂á' BMoedimiento''sê ''' la. rsiyindioacíón 1 para r
la '...preparación/ de C< ̂ etilá^ á(5!';:4̂ '̂droxif enil.)alanina
.que consiste en hidrolizar 5^'tÍ^)!^(4#¿droxl^^tprlr. "*"
bepcil)hidantoina con ̂c.ide'jiidrpbr̂ pp aouosó de una óonr ^
centraclón comprendida aproximadamente entre 2$ y 55 por 
ciento en peso a una temperatura media de irnos 90HC.̂  a 
temperatura reflujô  ....*'"

Í2p§ Procedimiento seg^ la reivindicación 1 para 
la preparaciáa. de oempuestos de fórmula



5 - r -

- 15 ' ,

en donde R es un radioal bajo alquil̂  que consiste en 
haoer reaccionar nn compuesto de formula

ooh una base de metal de tierra alcalina en tui medio aouog 
so a temperatura elevadas
" " ..13¿3g Procedimiento segón la reivindicación 1 pag

. ra la preparaeü&r de o(̂ etiiĝ g(î hidroxi-3prmetoxifenil) 
alanina que consiste en hacer reaccionar 5?¡metilg5g(4gĥ 5 

drorig3,gne toxibencil)hidantoina con una base de metal de 
tierra alcalina en un medio acuoso a temperatura elevada 

I4fg Procedimiento segón la reivindicación 1 para 
la preparaolón de oompueatos de fórmula

='r en donde R. es un radical bajo alquil, que oonsiste en hag 
' cer reaccionar un compuesto de fórmula : ''''' /".l;,:

^  - . 

^3'
g#

y",-! '
'b-W'



con carbonato de amonio y un cianuro soluble en agua, 
en un medio acuoso.

15*i Procedimiento segdn la reivindicación 1 pa­
ta la preparación de 5?metiÍf̂ 5á(4jThidroxi-3̂ aetoxibencil) 
hidantoina que consiste en hacer reaccionar l-.(4rhidroxir 
3ítme toxi) -2r-propanona con carbonato de amonio y un oiannro 
soluble en aguacen un medio acuosoí

16.!* Procedimiento para la obtención de o(̂ (bajo 
alquiló )i ̂ r-.( 3, 4!"dihidrô ienÍl)alsminas¿,

Esta memoria consta de yeintidós póginasí" escritas 
por una'sola'cara..

-i'L.,. BARCELONÂ  ^3 MAY 1381 ]
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