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en la gue Ph significe un vesto fenilo que rvestra,
como minimo, un grupo hidroxi y cada une d= los res
tos Ry, Ry ¥ R3 significsen hidrégeno & un grupo al-~
quilo inferior, en formas de mezclas de isbmeros 6 de
isémeros puros, bajo le condicidén de que los compueg
tos de férmuls I, donde Ph significa el resto mono-
hidroxifenilo & el resto 3,4-dihidroxifenilo, y cada
uno de los grupos Ry, Ry ¥ RB significan hidrégena,
se presentsn en forma de antipodas 6pticomente seti-
vos, asi como las sales de tales compuestoss

En los compuestos mencionados puede con-
tener el resto Ph, ademfés de los grupos hidroxi in-
éicados, ulteriores grupos hidroxi, por ejemplo,
libres & funcionslmente modificedos, asi como grupos
de alquilo inferior & trifluormevilo como sustitu-
yentes, Grupos hidroxi funcionslmente modificados,
son, por ejemplo, los grupos hidroxi eteriszados,
en primer lugsr, los grupos hidroxi eterizados por
restos sliffiticos 6 sraliféiicos, tales como les
grupos slcoxi inferior, por ejemplo, los grupos me=-
toxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi & bubilexi,

los grupos elquilenoxi inferior, por ejemplo, los

"grupos sliloxi, los grupos slquilendoxi inferior,

por ejemplo, los grupos metilendioxi, & los grupos
fenilalcoxiinferior, por ejemplo, los grupos bencie
loxi 6 los grupos hidroxi esterificodos, especisl-
mente los grupos hidroxi esterificedos con hidrs-
zidos halogenados 6 fcidos alcano inferior carboxi-
licos, tales como &tomos de heldgeno, por ¢jemplo,

ftomos de fluor 6 de clore, asi como de bromo, &



De

10.

15,

20,

25,

grupos slcanoiloxi inferior, por ejemplo, los
grupes scetiloxi 6 propioniloxi. Grupos de slquilo
inferior son, por ejemplo, los restos metilo, etilo,
n-propilo, isobutilo, n-butilo, § terc.butilo. Los
sustituyentes que lleven cerbono muestren prefe-
rentemente hasta 7, especislmente hasta 4 Stomos

de cerbono.

En primer lugsar significa Ph el resto
3,4-dihidroxifenilo, tal como el resto 2,6~dihi-
droxi- & el resto 3,4,5- § 2,3,4~brihidroxifenilo,
pero tembién el resto 4-, especislmente el resto 2-
6 3-hidroxifenilo.

Un grupo alquilo inferior representador
de los restos R, R, 6 R3 tiene, por ejemplo, el
gignificado arriba indicado y es en especisl un
grupo metilo.

Los compuestos se pueden presgentar en

forne de mezcles de isbmeros & de isdmeros pu-

ros. Teles mezclas son, en primer lugar, los race-

matos, los isdmeros puros, son los sntipodes Spti-
comente activos; mediente sustitucidn adecuads se
pueden presentsr los compuestos en forms de diss-
tereoisémeros 6 de las mezclas de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién
muectran valiosss propiededes farmacoldgicss.

Ademds de una componente sedsnte mues-

-tran efectos especialmente reductores de la presibn

sanguinea, tal y como se puede demostrsr en enssyos
con snimoles, por ejemplo, en les ratas renal hiper

ténicas, en ddsis de sprodmedsmente 0,1 g/kg hasta
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aproximadsmente 0,5 g/kg p.o. Aqul sé obwervé
que, contraric o los compuestos de estructura
similsr con una agrupseidn scido N =aminocarboxi-
lico no se influencia el contenido de catecolsmina
del corazdn. Los compuestos de le presente invencidn
se pueden empleor, por le btsnto, en primer lugar
como agentes de eficmcia hiperbtensora.

To. invencidn se refiere en primer lugar

& los compuestos de formula

M
Ph, —C—CH—COO0H (Ia) )
l

1
B B

donde Fhy significa un resto monohidroxi 6-dihidrg
xi, en casec dsdo sustituido por grupos hidroxime-
tilo & trifluormetilo y/6 &tomos de holdgeno, esw
pecislmente el resto 2- § 3-hidroxifenilo & el reg
to 3,4-dihidroxi-fenilo, y cads uno de los restos
Ri y RS significa un ttomo de hidrdgeno & un grupo
metilo, en la forms de mezcls de isbmeros & de
isbmeros puros, bsjo la condicibén de que los com-
puestos de la férmuls Ta,donde Phy significo el

resbo monohidroxifenilo & el resto 3,4-dibidroxi-
¥ Ré significa

fenilo y cads uno de los restos Ri
hidrbézeno, se presenten eriforms de sus sntipodss
épbicomente sctivos, 6 las seies, especislmente las

4

sales no tdéxicas de aplicacidn farpaciusticemente de

-
1'_3.‘.1
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Propiedades antihipertensivss especial-

mente destacsadas las muesbran los compuestos de

férmula
Ra Rc ?Hz
Rb‘<:l D clz——?H—--COOH ()
R MR

donde uno de los restos R , Ry ) R, significa un
grupo hidroxi y ceda uno de los otros significa
hidrdgeno &6 un grupo hidroxi, Ry significe hidrb-
geno 6 un grupo hidroxi, metoxi, metile 6 trifluor
metilo & un 4tomo de haldgeno y cada uno de los
grupos Ry ¥ R, significa un Stomo de hidrdgeno &
un grupo metilo en forme de mezclas de isémeros
6 de isbémeros puros, bajo la condicibn, de que los
compuestos de férmula Ib, donde csde uno de los
restos Ry, Ri ¥ Ré significa hidrégeno y uno de los
restos Ra’ Rb y RC significa un grupo hidroxi y el
otro hidrdégeno & Ra y Rb representon smbos grupos
hidroxi y R, significa hidrbégeno, se presentan en
forme de¢ sus antipodes épticemente activos, & las
sales, espcclalmente las sales no téxices de splicg
c¢ibn fermecéutice de los mismos.,

Propiededes reductoras de la presidn
sanguines, especialmente veliosas, los muestran

los antipodas bpticamente activos farmscolégice~
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mente més eficeces del 6xido del &cido [3—amino~

ﬂ-—(},l&-dihidroxi-fenil)—propiénico 4 sus seles,
especislmente lss sales no téxicss de splicacidn
farmacéutica., Estos compuestos muestren, en el en~
sayo con animsles, por ejemplo, en las ratas renal
hiperténicas, en administrscidn orel en ddsis de
0,1 g/kg hasta 0,3 g/kg, un excelente efecto reduge
tor de la presidn sanguines con reducida toxicidsd.
Efectos similares las muestran también los enti-
podas Spticamente activos dél &cido @—amino-/@-
(2-hidroxi-fenil)-propidénico y del &cido f -emino-
ﬁ-(5~hidroiifenil)—propiénico, asi como el dcido
(I; ~emino- (h-(%,4,5-trihidroxi-fenil)-propidnico,
el $cido () ~amino- (h-(2,3,4-trihidroxi-fenil)-pro-
pibnico, el cido (b-amino- p ~(2,6~aihidroxi~fenil)-
propidnico, el 4cido ﬂ-amino-ﬁ-(s,&—dihidroxi—
~fenil)-butirico, el &cido ﬁ-amino- @ ~(3=hidroxi=
-fenil)- o ~metil-propibnico y el &cido &-amino-
-@-(3,4-dihidroxi—feni1)—ok-metil—propiénico en
ls forme de mezclas de isdmeros 6 de isdmeros pures,
asi como sus sasles, especislmente los seles no
téxicas de splicacidn fzrmacéutics de los com-
puestos de arriba.

Los compuestos de la presente invencidn

se pueden preparar en forma en si conocida, pox

ejemplo, si en un compuestos de férmula
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donde Phj tiene el mismo signii‘icadgl!oluueigﬁgu;)o
Ph & represents un resto trensformsble en éste, X
significa el grupo amino § un resto transformable
en éste, W tiene el significado de Ry 6 junto con

X y el &tomo de cerbono comin representa una agru-
poeibn transformable en el grupo sminometilénico

6 Junto con Z representa un enlace 0-C, Y significa
el grupo carboxilo & un resto trensformsble en éste,
b junte con X y los étomos de carbono que lleven los
dos grupos X e Y,'en coso dado, ulberiores miembros
de anillo disocisbleés formsn un snillo como minimo
de 4 miembros, hidrolitica 6 hidrogenol{ticemente

disocisble, suministrador de ls agrupacibén de f£6érmula

X 2

||

Ph ~wc-?—wY (II) ’
o}

W Ry

Z tiene el significado de R5 8 significa un grupo
sustituible por hidrbdgeno 6 junto con W significa
un enlace C-C, ¥y R2 tiene el sipgnificado arriba in-
dicado, bajo la condicidn de que como minimo uno de
los restos Ph , X, en ceso dado, junto con ¥ & bien
ecen ¥, ¥, en ceso dado, Jjunto con X y Z, en csso
dsdo, junto con W representan un resto trensfor-
mgble en el grupo Ph, en el grupo smino, en el gru
po carboxilo é bién en un &tomo de hidrdgeno, como

minimo cste uno de los restos Phyy Xy en caso dedo,



Je

1C.

15,

20,

25,

junto con W 6 bién con Y, Y, en Easo dado, Junto
con X 6 Z, en caso dado, junto con W se transforman
en el grupe Ph, en el grupo smino, en el grupo cor
boxilo 6 bién en un &btomo de hidrdgeno y las mez~
clas de isdmeros obtenides, si{ se desesn, en todos
los cosos, sin embergo, los racematos obtenidos
de los compuestos de férmula I, donde Th representa
el resto monohidroxifenilo & el resto 3,4=-dihidro-
xifenilo y ceda uno de los grupos Ry, Ry ¥y R3 sig-
nifica hidrbégeno, se separsn en los distintos isé-
neros y/6, si sedesea, los compuestos obtenidos se
transforman en otros de férmula I y/6, si se desea,
los compuestos libres obtenidos se tranaformon en
sus sales 6 las seles obtenidas en los compuestos
libres 6 en otrss sales,

Un resto Pho transformable en el grupo
Ph lleba como minimo un resto transformable en un
grupo hidroxi libre. Uno de éstos puede ser, entre
otros, un grupo hidroxi. eterizado, por ejemplo,
un grupo alcoxi inferior, tsl como un grupo meto-
¥i, que se puede transformsr en el grupo hidroxilo
por hidrélisis, por ejemplo, por tretamiento con
un &cido tal como un hidrdécido halogenado, especisl
mente el 4cido bromhidrido, 6 con una sal formeds
de una bose débil y de un écido fuerte, tal como
uns base orginica, especislmente una smins ter-
ciaria 6 una base heterociclica y un 4cido minersl,

tal como un hidrécido halogensdo, por ejemplo, pi-

ridina-hidrocloruro. Un grupo hidroxi eterizado

puede significer tombién un A ~srilalcoxi, tsl como
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el grupo benciloxi, que por hidrogendlisis, tal como
tratemiento con hidrdgeno en presencia de un caba-
lizador adecusdo, por ejemplo, un cotalizedor de
palsdio, se puede transformer en un grupo hidroxi.

Agimismo transformsbles en grupos hidroxi
libres por hidrdlisis son los grupos sciloxi, tsles
como los grupos hidroxi esterificados con écido or-
ghnicos carboxilicos ¢ sulfdnicos, § también por
monodsteres del dcido carbdmico; aqui se ssponi-
fican tales prupos aciloxi preferentemente en pre~
sencis de un sgente aleslino. Obros grupos hidroxi,
acilados, por ejemplo, por grupos carbobenzoxi, se
pueden transformsr Lembién por hidrogenélisis en
el grupo hidroxi libre.

El grupo X puede representsr un resto
trensformable en forms en gi conocida en el grupo
smino, por ejemplo, por reduccidn, hidrdlisis, hidra
zindlisis, hidrogendlisis, treteniento con dcido 6
smondlisis. Tos grupos nitro, nitroso 4 4cido y,
en especial, los grupos hidroxismino se pueden treng
formar reductivemente en el grupo amino, por ejemplo,
por tratemiento con hidrdgeno catsliticamente ac=
tivedo, tel como por catealizadores de niquel, por
ejemplo, niquel~Reney, cetglizsdores de platino &
de peledio preferentemente sobre sustratos adecuados,
con hidrdgeno nascente & con hidruros de metal li-
gero eomplejos, &, en primer lugsr, el grupo hidro-
xiamino con sgentes de efecto reductor, tsles como
hidroxilemina,. -

Restos X trsnsformsbles hidroliticamente
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en el grupo smino son, por ejemplo, los grupos nci-
lamino, que muestran, ante todo, restos scilo facil
mente disociables de Acido carboxilico 6 tiocsrbo-

xflico, teles como los &cidos slcanc inferior-cerbe

x{lico, por ejemplo, el hcido férmico, acético, 6

trifluoracético, de 4cidos orgénicos sulfénicos
tales como los 4cidos sromébicos sulfdnicos, por
ejemplo, el &cido p-toluenosulfénico & de semideri
vados del &cido carbdnico, tales como los corres-
pondientes semiésteres 6§ -smides, tales como los
cerboﬁatos de monoslquilo inferior, por ejemplo,
de metilo & etilo;los restos scilicos de la clase
grribs mencionada se pueden disocisr hidrolitico-
mente, por ejemplo, mediente hidrdlisis &cida 6
alcalina. Un resto terc,butiloxicarbeonilamino, re
presentador del grupo X, se puede disociar, por
ejemplo, bajo condiciones. enhidro, medisnte tratp

miento con un Acido sdecusdo, tal como el 4 cido
trifluoracético. Ldemds se Puede transformer un
grupo isocianato & isotiocisnsto, representador éel
resto X, por hidrdlisis, por ejemplo, medisnte tra
tamiento con ague, en el grupo smino,

De un grupo ftslimido se puede liherar
el grupo amino, por ejemplo, mediente tratemiento
con hidrezina, si se desea, en forma del hidrsto.

En forms hidrogenolitics se pucden diso-
cisr, por ejemplo, ciertos rectos oearilalquilo
sustituidores del grupo asmino, tsles como los restos

bencilo 6 tritilo, 6 ciertos grupos hidroxicerbonilo
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eterizedos, aciledores del grupo smino, teles como
los grupos cerbobenciloxi, por ejemplo, mediante
tratemiento con hidrdgeno cotaliticemente acti-
vedo, tal como por un cstalizador de platino § de
paladio. Otros grupos smino acilsdos con ciertos
semibsteres del fcido cerbbnico, tal como con
grupos earbo-@whalogeno-alcoxi inferior, espe-
cialmente grupos cerbo-2,2,2-tricloroetoxi, se
pueden transformer en el grupo amino, por ejemplo,
medisnte tratamiento con hidrégeno nsscente, tal
como se obtiene por resccidén de metales, por ejeme
plo, cinc § compuestos metélicos, por ejemplo,
acetato de cromo-Il, sobre medios cededores de n;'
drdégeno, btales como preferentemente cido acético
que conbiene agua.

Amonoliticsmente se puede transformsr
en el grupo amimo, por ejemplo, un grupo hidroxi
esterificedo capsz de resccidn, representsdor dl
grupo X, tel como un Adtomo de hsaldgeno por ejemplo,
un &tomo de cloro, especialmente de peso moleculsr
més elevado, por ejemplo, un étomo de bromo 6 de
yodo, & tembién un grupe sulfoniloxi orgénico, btal
como un grupo sulfoniloxi alifético, por ejemplo,
un grupo metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi 6 2~
~hidroxietilsulfoniloxi 6 un grupo sulfoniloxi aro
mético, por ejemplo, un grupo metilsulfoniloxi, p-
-bromofenilsulfoniloxi, m- &6 p-nitrofenilsulfoniloxi.
La swondlisis se puede reslizer, por ejemplo, me-

disnte tratomiento con emonisco, un medio cededor
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de amonisco & un amida de metal, tal como un amide
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de metal slcalino, por ejemplo un amida de litio,
sodio & potasio.,

Una agrupscién transformeble de los gru
pos X y W, Jjunto con el &tomo de carbono comiin en
el grupo aminometilénico, es, por cjemplo, un grupo
hidroxiiminometilénico 6 iminometilénico, Tales
grupos se pueden transformsr en el grupo aminome-
tilénico desesado por reduccidn, basjo saturscidn
simultanea del doble enlsce N=C, por ejemplo, me-
diahte tretamiento con hidrdgeno cataliticsmente
activedo & con un hidruro de metal complejo ade-
cuado.

Un enlace formado en comin por los gru
pos W y Z, mediante los cuales, entre los dos 4-
tomos de carbono sustituidos por éstos dos grupos
se forme un doble enlace, se puede retirsr reducti
vamente, por ejemplo, medisnte trstamiento con
hidrdgeno cateliticemente activado,

Un resto I se puede transformar en el
grupo carboxilo, por ejerplo, por hidrdlisis, trg
temiento con 4cido, hidrogenblisis, oxidecidn 6

descearbonilizecidn, Hidroliticsmente se pueden

transformar en el grupo carboxilo libre, por ejemplo,

los grupos cerboxilc csterificsdos, teles como los
grupos carbo-alcoxi inferior, por ejemplo, carbo~
metoxi 6 carboetoxi, los grupos carboxilo 6§ tio-
cgrboxilo amidados, tales como, por ejemplo, un
grupo carbamile & tiocarbamilo en caso dado R-sug

tituido, por ejemplo, N-slquilizzdo & loz grupos
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ciano, pudiéndose efectusr la hidrblisis, segln la
clase del grupo Y, en pregencia de medios alcslinos
6 &cidos. Un grupo caerboxilo esterificado, trans-
formable en el grupo carboxilo, medisnte tratesmiento
con Scido, en presencia de agua, por ejemplo, con
fcido trifluoracético, es, por ejemplo, el grupo
carbo-terc.~butiloxi.

Hidrogenoliticemente se pueden disocisr,
por ejemplo, ciertos grupos carboxile esterificedos,
un grupo cerbo-2-halbgeno~deoxi inferior, adecusdo,
tel como el grupo carbo-2,2,2-tricloroetoxi, por
ejemplo, mediante tratamiento con hidrdgeno nssg-
cente, producido, por ejemplo, por resccidn de cinc
6 acetato de cromo-II sobre dcido acético acuoso,
un grupo carbo-A-fenilslcoxi inferior, tal como el
grupo carbobenciloxi, por ejemplo, medisnte trataw-
miento con hidrégeno cetaliticsmente activado. le-
diante oxidocibén se pueden transformer en un grupo
carboxilo, entre otros, un grupo carbinol § for-
milo, por ejemplo, medisnte trabtamiento con un
agente de oxidecidn sdecusdo, tol como una sal G
bxido de metal pesado, especislmente tridxido de
cromo en medio Scido.

Un grupo carboxicarbonilo'se puede des-
cerbonilizer al grupe carboxilo en la forma usual,
por ejemplo, bajo condiciones fcides, tol como en
presencis de édcido sulfirico.

Un grupo disociable Z es, por ejemplo,
un grupo carboxilo que, mediante disociscidn de

dibxido de carbono, por ejemplo, mediante pirdlisis,
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se puede sustituir for hidggéé‘um

Un onillo formado por los grupos X e Y
Junto con los dos &tomos de cerbono, que llevan
éstos grupos ¥ en caso dedo ulteriores miembros
de anillo disociables, como minimo con 4, preferen
temente 4 hasta 6 miembros, hidrolitica 6 hidrogeno
liticemente disociable, que en el producto finsl
suministra ls esgrupacidn de f£érmule IIa, se Puede
disocisr en forms en si conocida, por ejemplo,
hidrolitice 6 reductivomente, bajo formocidén de
los grupos csrboxilo y amino libres desesdos. Teles
sistemas de snillo son, entre otros, el onillo lsg¢
tama de 4 miembros que se pucde disociax por hidxrd
lisis, preferentemente en medio 4cido, por ejemplo,
con fcido sulfdrico acuoso, asf como un anillo iso-
xazolin-5-ona 6 isoxszolidin-5-ona que se puede di
socisr redwiivemente en ls forms desesde, por ejemplo,
medisnte tratamiento con hidrdgeno en presencia de
un cetelizador, tal como un catalizador de niquel,
peladio 6 platino, en caso dado, bajo ulterior hi-
drdlisis. También es adecusdo el sistema de enillo
de 4,5-dihidro~l,3-oxacin-6-ons pers ls disocioseidn
bajo liberacidén del grupo cerboxilo y amino; se
puede trensformor en ls sgrupecidn o ~corboxil-
-(h-emino deseada bsjo condiciones hidroliticas,
preferentemente dcides, por ejemplo, en presencis
de &cido clorhidrico.

La seperacibén de los mezclas isénerss

obtenidas en los isdmiros purcs se pucde realiszar
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en forma en sf conocida. Los racemetos obtenidos,
en los cusles los grupos hidroxi libres estén,

en caso dado, pasajersmente protegidos, por ejem~
plo, acilados 6 eterizados se pueden trensformer,
por ejemplo, en sales, preferentemente en sales
con bases 8pticamente activas, tales como CA-fenil-
etilamins Opticamente activa,g(-(l-naftiij-etila-
mins, quininas, cinconidina 6 brucins, as{ como
tombién en ssles de adicibén de 4cide con 4cidos
adecuados 6pticsmente sctivos; las mezclas ob-
tenidas de sales diéestereoisémeras se-pueden se-
psrar en las distintss sales debido a las diferen

ciss fisico-quimices, por ejemplo, la solubilidad,

la capacidsd de cristslizacidn, etc. y de las sales

se pueden liberar los antipodas Spticamente activos.
Los racematos obtenidos se pueden se-
parsr, sdemfs, en los sntipodss Opticsmente sctivos
también mediante cristalizacibén fraccionada, en
ceso dedo en un disolvente épticamente activo §
por cromstografia, especialmente cromatografis de
capa delgada, en un materisl soporte &pticsmente
activo, Lss mezcles de los compuestos diaestereoig
meros se separan en los compuestos isdmeros puros
en ls forma ususl, debido s sus diferencias fisico=
quimices teles como la solubilided, los puntos de
ebullicibn, etc. por ejemplo medisnbe cristaliza-
cibn 6 destilecibén fraccionsda. Aquf se sisla ven-
tajosomentc el isédmero puro farmacolbgicsmente mébsz
eficaz, especialmente los entipodes Opticamente sg

tivos.
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En los compuestos obtenidos se pueden .
transformar si se desea, dentrc del mergén de lss
definiciones de srriba, los sustituyentes del resto
Ph entre si{. Asi se pueden transformsr, por ejemplo,

S los grupos hidroxi eterizados, tsl como un grupo
alcoxi inferior & un grupo fenil-alcoxi inferior,
en la forma ususl, es decir por hidrélisis 6 hidro
genblisis, en los grupos hidroxi libres.

Las reascciones segln el presente proce

10, dimiento se realizan en forms en si conocids, pu-
diéndose trensformar simultzneomente 6 por etapas
también més de una sgrupacidén transformable en le
forma deseada. Se trabajs empleando los sgentes
hidroliticogs, reductores § hidrogenoliticos usualeg,

15, cuys seleccibén se sdapta, cade vez, 3 la clase de
los restos Pho, Wy X, Yy 2 a troncformar, prefe-
rentemente en presencis de disolventes & diluysn-
tes & mezelas de los mismos, ademés, si se desea
6 si o5 necesorio, bajo refrigeracibn 6 2 tempe-

20. raturs mbs elevsda y/6 en presencia de sustoncias
de efecto catalitico y/6 sgentes sctivadores y/6
bajo presidn mds clevsda y/6 en lo stmdsfers de
un ges inerte, tal como nitrdégeno.

La preparzcidn de los productos de

25. pertide se efectiia, siempre que sesn nuevos, en
forme en si conocide. houi se puede, por ejemplo,
introduéir un grupo X, por intercembio de otro

" grupo cuys posicibn ssuma, pudiéndose, en caso dado

30, proteger pasajeremente los grupos hidroxi libres
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y/6 el grupo carboxi libre existente en el regto
Ph,

Los productos de pertids, en los cusles
Ph representa el resto treonsformable en el grupo
Pho se pueden obtener, por ejemplo, disociendo
1a cadens lateral 4cido (b-smino~alcano inferior~
carboxilico en los compuehos que contienen el resto
Th,, por ejemplo, segln los procedimientos indica=-
dos. Los grupos hidroxi X esterificsdos, cepaces
de resccidn, se pueden introducir, por ejemplo,
por esterificacidn del correspondiente grupo hidroxi
con agentes adecuados, tales como sgentes de haloge
nizacidén & haluros de &cido sulfénico orgénico 6
mediante adosamiento de un hidrézido halogenado
al doble enlasce de un compuesto scido carboxi-
lico g, @~insaturado. En los productos de pertida
en los cuales X representa un grupo hidroxi esteri
fiecsdo capoz de reaccidn se puede sustituir éste
en 1z forma usual por otros restos transformables
en un grupo amino, por ejemplo, mediente trats-
miento con sales de metal slcalino 6 smdnicas co-
rrespondientes y sdecuadas. Un grupo nitroso se
puede introducir mediante tretemiento de un com-
puesto dcido {) ~oxoalcancarboxilico con hidroxi-
lamina. Los grupos emino protegidos, tal como
acilades & sustituidos por grupos ™ -~arilslquilo,
se introducen generslmente en una ebtapa previs de
ls preperecidn de los productos de partida y en-

tonces se gintetiza el recsto de. ls moliculs; como
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(ltima etspz pars ls obtencién de los compuestos
de foérmule I se libera entonces el grupo amino.
Lo mismo vale para los productos de partids con un
grupo carboxilo Y funcionalmente modificado; &ste
se incorpors en ls mayoria de los casos en uus etaps
previs, se introducen los restantes grupos en ls
moléculay después se libers el grupo carboxilo pro
tegido. Un grupo corbinol 6§ formilo brsmsformable
oxidativamente en &ste se‘puede obtener, por ejemploc,
de un grupo cerboxilo esterificado & de un geupo
haldgeno csrbonilo, preferentemente en una etsps
previa medisnte reduccidn adecusda, Una agrupzcidn
lactoma formada por los grupos X e Y se puede ob-
tener, por ejemplo, por disociscién de alcohol
de un &ster de Acido (H-smino-alcenimidico, mientras
los compuestos isoxalin-S5-oma se pueden formsr
mediente cierre de snilb de &steres del 4cido
ﬁ)-oximino,alcanocarboxilico en sgente écido y
compuestos 4,5-dihidro~1,%-oxazin-5-ona nediente
cierre de enillo de &steres del fcido (d-scetila-
mino-alcen~imidico.

Los productos de partida con un centro
asimétrico se pueden empleor en forma de meuclas
de isbmeros, por ejemplo, de racematos § de isd-
meros puros, por ejemplo, entipodas Spticomente
activos; las mezclas isdmeres de productos de por-
tida se pueden trensformer sntes de ls ultericr
eluboracidn, por ejemplo, como erriba deserito, en

loa isbémeros puros de los productos de partida,
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La invencidn se refiere también a aque~
1las formas de ejecucidn del procedimiento en las
cuales un producto de pertida se emplea en forms
de un derivedo, por ejemplo, de una sal, § se forms
bajo las condiciones de resccidn, § en las cuales
se parte de un compuesto que se obtiene como PTo-
ducto intermedio en cuslquier etepa del procedi=-
riento y se realizan las etepas que faltsn, 6 el
procedimiento se interrumpe en cuslquier etapa.

Asi se puede pertir en forma especislmente con-
veniente de un compuestoe de f£édrmula Ph-C(Rl)a
C(Rz)—GOOH (IIb) y hacerla reaccionar con un excesc
en hidroxilamina, con lo que se forme intermedlsris
mente como producte de psrtids propiemente dicho
un 4cido ﬁ—@h—(3-hidroxiaminopropiénico de férmuls
Ph—C(Rl)(NHOH)»CH(RE)-COOH (IIc) que, por el exceso

de la hidroxilemins existente, se reduce al &cido

ﬂ ~Ph [b-snino~propiénico deseado. Ademés se forme,

por ejemplo, un compuesto de férmuls Ph-CH(HH2)
CH(COOH)~COOH (IId) utilizsble como producto de
partida, como producto no sislado Ce la reasccidn
de ﬁn aldehido de férmuls Ph-CHO (IIe) con amo-
niaco § acetato omdnico y &cido meldico en presen—
cia de un slcanol inferior absoluto & scuoso,
especislmente etanol & isopropenol, 4 de la reoc-

cibén de una hidrobenzamide de férmula Ph~-CH(N=CH~-

“Ph)-N:=CH-Fh (IIf) con écido maldico en presencis

de un elcanol inferior scuoso, tal couwo etanol;

bsjo les condiciones de rcacecidn, cs decir, bajo’
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calentamiento, se disocis del producto de reac—

¢ibn de férmula ITd, tembién utilizable segln

la presente invencidn como material de partids,

diéxido de cerbono y se obtiene directemente el
5, producto deseado.,

Convenientemente se emplean squellos
productos de partida gue conducen a los compuesios
mencionsdos 8l principio como especislmente va-
liosos.,

10, Segln las condiciones de resccidn y los
productos de partide se obtienen los compuestos
en forms libre & en forma de sus ssles, Las saies
se pueden transformer en forms en s{ conocidse en
los compuestos libres, las sales de adicidn de

15, dcido, por ejemplo, por reaccidn con un medio bé-
sico, les sales metelicos & embnicas medisnte resc
cidn con agentes dcidos; &stas rescciones de inter_
cambio se pueden efectusr torbién en intercem-
biadores de iones (en forma sélida en columnas 6

20. en forma liquida en distribucién de contrscorriente).

Por otra parte pueden former sales los
compuestos libres obtenidos con dcidos inorgini-
cos G orgénicos & con metales, tales como metales
alcelinos 6 metsles slealino-térreos, ssi como

o5, amonisco & emines edecusdas, preferentemente lus
seles de aplicacidn fermecéutica no tdéxica. Fara
la preparacidén de lss sales de sdicidn de Scido
se pueden emplesr especislmente los Scidos inor-

20 T génicos, por ejemplo, los hidrieidcs halegenedos,
L
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tales como el 4cido clorhidrico & el 4cido bromhi-
drico, el acido perclérico, el 4cido nitrico § el
fcido tiocidnico, los 4cidos sulfiricos 6§ tosfbricos,
6 los 4cidos cerboxilicos & sulfénios orgdnicos,
tales como el &cido fdérmico, acético, propibnico,
glicblico, léctico, pirfvico, oxélico, maléico,
succinico, maléico, fumfrico, mblico, tértrico,
citrico, :hidroximaeléico, dihidroximaléico, benzoico,
fenilecéticd, 4-aminobenzdico, 4-hidroxibenzbico,
sntranilico,cindmico, mandélico, salicilico, 4=
-gminosslicilico, 2-fenoxi-benzdico, 2-gcetoxi-~ben
zbico, nicotinico, isonicotinico, embbénico, meta-
nosulfénico, etsnosulfdnico, hidroxietsnosulfénico,
bencenosulfdénice, p-toluenosulfénico, naftelinsulfd-
nico, n-ciclohexilsulfeminico § sulfsnilico, asi
como el Acido ascbdrbico, para ls prepsracidn de
caerbonetos, hidrogenocsrbonetos & hldrbdxidos de
metol & smonio, por ejemplo, los carbonetos, hidro-
genocarbonatos § hidréxido de metal alcslino, tal
como del sodio 6 potssio, & los correspondientes
compuestos de metal alcaslino~térreo, t2l come cslcio
é magnesio 8 smoniaco, esf{ como sminas toles sli-
féticss, por ejemplo, les alquilo inferior aminss,
teles como la trimetil 6 trietilemina,

La sales, teles como, por ejemplo, las
sales de adicibn de bcido, con los dcidos srribs
mencionados ssl como con obtros Scidos, bteles como

log écidos metelicos & los compuestos nitrobeido,

se pueden emplear tombién pars fines de limpieza,

separondo lss saleg de la mezcla de reaccidn y ob..
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teniendo de ellas el compuesto libre. Debido a
las estrechss relaciones entre los nuevos com=
puestos en forma libre y en forma de sus ssles
se entenderén, en lo anterior y a continuacién,
bajo los compuestos libres & las salea, segin
sentido y finslidad, en caso dsdo, también laz
correspondientes sales § bién los compuestos li-
bres. |

La invencidn se deseribe con més de-
talle en los ejemplos giguientes; los temperatures
se indican en gredos centigrados.
Ejemplo 1

Una solucibn caliente de 9,9 g de scdio
en 330 cc de etanol absoluto se mezcle con una so-
lucidn caliente de 29,9 g de hidrocarburo ée hidro
xilemine en poce agva. Se enfris rspidamente, se

separs por filtracidn de la sal comiin precipitads

y el filtrsdo, que contiene 1 hidroxilamina.libre,

se hierve sl reflujo con 29,9 g de écido cafeinico.
Después de 1 hors se trets la solucidn de reac-
cién hirviendo con corbdén activo y se filtra. Al
filtrado se le agregen otros 30 cc de apgus y se
sigue hirviendo al reflujo dursnte 4 horas. Después
de enfrisr se separa por filtracidn el moterisl
cristalino precipitedo que contiene el fcido

@—amino-(%(5,A—dihidroxi~£enil)-propiénicu de

férmula
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OH ,
li:HQ _
H0</  )—CH—CH,—CO0H

¥y se disuelve calentando en 20 cc de scido clor-

hidrico etanblico 2-H. Al sgregsr éter ge preci-

-pita el hidrocloruro del %cido (Z-amino- ﬂ -(3 4=

~dihidroxi-fenil)-propiénico del p.f£.186°.

El racemato libre obtenido se trsnsiorms
en la sul con uns base &pticamente activa tal como
(+)-cd ~feniletilemine, la mezcla obtenids se esepora,
por ejemplo, por cristalizscidn fraccionsda, en les
ssles de los stipodas dpticemente sctivos y de las
szles se obtiene, mediente tratamiento con un agente
fcido (+)~ (b-omino~ (b ~(3,4-dihidroxi~fenil)~pro_
pibnico y el 4cido (-)-(b-aminov ﬂ; (3,4=-dihidroxi-
fenil)-propiénico libres que, s{ se deses, se puede
transformar en sus sales.

Ejemplo 2

Una solucidn caliente de 7,25 g de sodio
en 120 e de etanol absoluto se mezcla con uns solp
cidn caliente de 22 g de hidrocloruro de hidroxila
mina en poca agua, después se enfria rapidsmente.

E1 cloruro sbdico precipitedo se separs por filtrae-
cidn y el filtrado se mezcla con 10,2 g de Scido
m+hidroxi~ A-metvileinaménico y se hicrve durante &

dios el reflujo, Despuds de enfrisrse sepsrs por
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filtracibn en vacio el materisl cristelizado y se
lava con ebanol. El 3cido {gu(a-hidroxifenil)u

- A ~metil=-propibénico ssi obtenido de férmula
HO

v
CH’“"?H"“COOH

15!
Cll

funde a 264~265°,

Ejemplo 3

Una solucibn de 12 g de sodio en 400
cc de ebonol absoluto se mezcla conm uns solucidn
caliente de 26 g de hidrocloruro de hidroxilsmins
en 25 cc de sgua. Se enfria, se separs por filtra
cidn el cloruro sddico precipitedo y el filtrsdo se
mezcla con 3% g de dcido m~hidroxicinaménico. Se
hierve durénte 5 horss al reflujo, se dejs reposer
entonces durante 12 hores o temperatura ambiente
y el precipitado cristslince se sepsra por filtre-
cidn. Después de recrisislizor en sgus funde el
6cido ﬂ;«amino- ﬂ’»(Bnhidroxifenil)~propi6nico de
férmula

HO

n‘m?_
7 N CH—~-CIl,~~COOH
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a 225+236°,
£1 rscemato libre obtenido se trensformes
en ls sal con une base opticamente sctivs, tal
como (+)- -feniletilemine. La mezcls obtenida se
5, separa, por ejemplo, medisnte cristelizacidn frac-
cionsda en las ssles de los antipodss opticemente
activos y de las ssles se obtienen, mediente trsta-
mientes con un agente 4cido, el 8cido (+)-{z-amino-
- ﬁ -(3-hidroxi-fenil)-propidnico y (-)?/3-amino~
10. -(%-(5—hidroxi~fenil)~propi6nico libres que, gi se
desea, se puede trsnsformar en sus sales.
Ejemplo 4
Uns solucidén de 12 g de sodio en 400 cc.
. de ctenol absoluto se mezcla con una solucién cs-
15. liente de 26 g de hidrocloruro de hidroxilsmina en
30 cc de sgua, E1l cloruro sbédico precipitado se
sepsra por filtrscidn y el filtrado se mezcla con
29,2 g de &cido o-hidroxi-cinsmdnico. Se hierve du-
Trante otrzs 1l horss al reflujo, el precipitado
20, se sepsra por filtrscidn y se love con etsnol. Se
obtiene asi el fcido (b——amino— ﬂ) .(2-hidroxi-fenil)=-

propidnico de férmula

i

<z:;>“ﬂﬁhm5~ﬂmm

OH

-Aue funde a 235,236%,E) correspondiente hidrocloruro
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se obtiene tratando el compuesto libre con 4cido
clorhidrico etanflico 2-N en exceso y diluyendo con
ter; el hidrocloruro del Acido [} ~amino- ﬁ-(e-
-hidroxi-fenil)—propiénico funde e 181-183°,

El racemato libre obtenido se transforms
en la sal con una bsse dpticemente activa, tal como
{(+)= o\ -feniletilsnine., La mezcle obtenids se sepors,
por ejemplo, medisnte cristalizeeidén fraccionada en

las sales de los sntipodss Spbticamente sctivos y

de les ssles se obtienen, medisnte tratamiento con

un egente Acido, el fcido (+)- [b-amino-— ﬁ-(;«hidroxi-
~fenil)~propiénico y (-)-(Eamino—»ﬁ-(ﬁ-hidroxi-fenil)~
propidénice libres que, s{ se deses, se pucde trons-
former en sus sales.

Le presente invencién comprende asimismo
los nuevos preparados farmecéubticos que contienen
como agentes de efecto anbtlhipertensivo los compuestos
de férmula I donde Fh, Rl’ Ry ¥y R5 tienen los sig-
nificados earribe indicedos, especislmente los cou~-
puestos de férmula Ia donde Phl, Ri Yy Ré tienen les
significedos arriba indicados y en primer lugser los
compuestos de férmule Ib donde R, Ry R,y Ry Ri ¥
Ré tienen los significados arribe indicedos; son
éstos especislmente el #cido (b -smino- (b—(3,l-dihi~
droxi-fenil)-propidnico, el écidorG~amino—ﬂ)-(2~hidro-
'xi~fenil)~propiénico S el écido(%-smino~(5—(§~hidroxi-
fenil)-propidnico y el 4cido ﬂkuminc~(}~(3~hidroxi—
fenil)-ol =metil~propidnico. Los compuestos arribe
mencionados de férmuls I, Iz ¥y Ib y los mencionados

compuestos individualos se pueden emplesr en log Pree.
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parsdos farmscéuticos en forme de mezcles de isd-
meros & de isémeros puros y/é de saleé no téxicas
de aplicacién farmacéutica.

Los nuevos preparados farmacéuticos con-
tienen preferentemente desde aproximsdsmente un 5 %
hasta eproximedsmente un 95 %, los prepsrsdos solidos,
por ejemplo, desde sproximsdomentéun 25 % hasta apro
ximpdanente un 95 % y los preparados liquidos desde
aproximadsmente un 5 % hests sproximademente un 25 %
del compuesto farmecoldgicsmente activo. Tos preps~
rados farmacéuticos sb6lidos, administrables en for-
me oral, por ¢jemplo, las tabletas, chpsules §
grageas, contienen desde sproximedamense 0,2 g hasta
sproxinadsmente 1,5 g, preferentemente desde spro-
ximadamente 0,3 g hasta aproximadamente 1,0 g de la
sustencis sctiva por unidad de dosificacidn; los
preparsdos liquidos, taleé como 1ss soluciones 6
suspensiones, contienen desde aproximedamente 0,05
g/cc hasta aproximedsmente 0,2 g/ce de sustancis
activa. _

Ls presente invencidn comprende ssimismo
el tratsmiento de la hipertonis medisnte adminis~
trecibén de los prepersdos fermecéubticos srribe men-
cionsdos; pera éste tratamiento se empleen dbsis
diarias de sproximsdamente 0,5 g hests eproximads=~
nente 5,0 g, preferentemente sproximnsdomente 1,5 g
hesta aproxmadamente 3 g de la sustencias farmecold

gicamente sctiva.
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Los nuevos prepsrsdos farmecbuticos
se preparan en forma en si conocida, generslmente
mezclando la sustancia sctiva con excipientes for-
macéuticos, orgénicos 6 inorghnicos, sblidos § 1{-
5, quidos, que son sdecuados pere le administracidn
enteral, por ejemplo orsl, & parentersl. Cemo exci
pientes entran en considerecién aquellos que no reag
cionan con los nuevos compuestos, tal como, por éjem
10. plo, egua, gelatino, azlcar, tal como glucosa 6 lac~
tosa, féculas, tsl ¢omo fécula de trigo, meiz & arwvoz,
dcido estedrico & les ssles del mismo, tsles como
el estearato de cslcio & de magnesio, el tolco, los
15. sceites vegetales, aslcoholes bencilicos, la gona,
los glicoles polialquilénicos y otros excipientes
~medicinales conocidos. Los prepsrados farmecéuticos
pueden estar en coso dado esterilizados y/é con-
20, tener adyuventes, tales como egentes de CONEETV o=
cidén, de estabiligzecidn, de humectacibén 6 emulzidn,
sales para varisr lo presibn osmdtica 6 tampones.
Ademés de los compucstos srribs mencionados, foarmo-
25, coldgicamente eficaces, pueden contener los prepo-
rados farmacéuticos de la presente invencidn ule-
teriores sustancias berspéuticemente valiosas teles
como, por ejemplo, otros agentes antihipertensivos,
especislmente elceloides Rauwolfio, tales como re-
30, serpina, rescinsmina 6 deserpidina y compuestos
gimileres, teales como sirosiagopine, slesloides-
Verstrum, tales como la germins & protoberstring,

6, snbe todo, egentes gintéiticos de efecto sutihi-
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pertensivo y/6 diurvético tal como la clorotiacida,
hidroclorotiacida, ciclopentiacida & compucstos
anflodos, 3-(Z-sulfamil-f-cloro-fenil)-3-hidroxi-
isoindolin~l~ona, hidralacina, dihidralscina, gusng
tidina & bloquesdores de penglios, teles como clo=-
roisondamina. ;

Los preperados farmacéuticos se describen
con més detalle en los ejemplos siguientes.
Ejemplo

Tabletes, conteniendo 0,5 g de la sus-
tancia sctivs, se preparsn como sigue:

Composicidn (para 10000 tabletas)

?fdrocloruro del acido
~amino= (% =(%,4~dihidroxi-

fenil)~propiénico. 500C g
Lactosa 600 g
Fécula de trigo 200 g
hcido silicico coloidal 200 g
-Celuloss microcristaline 670 ¢
Talco ' 300 g
Estearsto de magnesio 50 g

Una mezcla del hidrocloruro del Seido
ﬁ-amino-(6-(5,4~dihidroxi—fenil)~propiénico de la
lactosa, de la féculs de trigo & del 4cido silicico
coloidal se impulsan g trevés de un tsmiz y se gra-
nuls con une mezcls de etsnol-aguas. El granulado,
secedo y temizado se mezela homogdnesmente cén la

celuloss microcristelina, el talco y el estearato

de megnesio y la mezcle se prenss 8 tabletas de

0,7 g de peso,
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Ejemplo 6

Tabletas conteniendo O,4 g de sustancis
activa, se prepsran como sigue:
Composicién (para 2000 tabletas)

Acido (§ —amino~ (} ~(3-hidroxi-

fenil)-  -metil-propidnico - 800 g
Lactosa : 120 ¢
Fécula de trigo 40 ¢
Acido silicico coloidal 40 ¢
Celuloss microeristaline - 134 g
Talco ’ 60 g
Estearato Ae magnesio 6g

Tabletas con un peso de 0,6 g se prepa-
ren segin el procedimiento deserito en el ejemplo

5.

ROTA .

Descrite suficientemente le nabtursleza
del invento, asi como lo meree dec realizarlo en ls
practica debe hacerse constar gue los disposiciones
enteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
cacioncs de detelle en cuento no alteren su principic
fubdomental. También se hece conster gue el invento
cerresponde a dos solicitudes de petente presentadas
en Sulza con los nlmeros y fechas siguientes:
9340/68 de 24 de Junio de 1.968, ¥y de 29 Jde
mayo de 1.969; acogiéndose por lo tonbto o los bhence
ficlos que concaden los Convenios Internocionsles en
vigor, siendo lo que constituye la egencia del refe-

rido invento y por lo que se solicita uns Patente de
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OBTENCICN DE ACIDOS éb~AHINOALCANOCARBOXILICOS; cor~
racterizéndose por lo siguiente:
1l,- Procedimiento para la obtencibn de

4cidos ﬂ?-aminoalcanocarboxilicos de férmula

1’25
Ph——?—~?——-000fr (1)

R, Ry

en la que Fh significe un resto fenilo, que muestra,
como minimo, un grupo hidroxi y ceda uno de los
restos Ry, Ry ¥ R3 significan hidrégeno o un grupo
slquilo inferior, en forme de mezclss de isbmeros

o de isémeros puros, bsjo la condicién de que los
compuestos de férmula I, donde Ph sipgnifica el resto
monohidroxifenilo o el resto 3,4~dihidroxifenilo,

y cada uno de los restos Rl’ R2 Yy R3 significa
hidrégeno, se presenten en forme de antipodss Spti-
cemente sctivos, asi como sus sales, cerscterizado

porque cn un comvonente de férmula

X 7
Phom~0*"?-Y (11) ,
W R,
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donde Fh, tiene el mismo si%éﬁfg%-igngééo el grupo Ih
o representa un resto trensformable en &ste, X sipnifi~
ca el grupo amino o un resto transformadble en éste,

W tiene el significedo de Ry 6 junto con X y el dtomo
de carbono comin represents una agrupacidn transfor-
nable en el grupo sminometilénico 6 junto con Z repre
senta un enlace C-C, Y significs un grupo carboxilo

o un resto trensformable en ésfe, o junto con X ¥y

los dtomos de carbone que lleven los dos grupos X e

Y y en caso dedo ulteriores miembros de anillo diso-
cisbles forman un enillo como minimo de & miembros,
hidroliticamente o hidrogenoliticomente disociables,

suministrador de l2 sgrupscidn de férmula

NH2

| —(——C—CO0H (IIa)

%2 tiene el significedo de R5 o represents un grupe
sustituido por hidrdgeno o Jjunto con W significa

un enlace C~C y R, tiene el significado arribs in-
dicedo, bajo ls condicidén de que, coomo minimo, uno
de los restos Pho, X, en caso dado junto con W 6

bién con ¥, ¥, en coso dado Jjunto con X y 7, en caoco
dado junto con VW representan un resbo transfornsble
en el grupo I'h, en el grupo amino, en el grupo carbo-
%ilo o bicn en un ftomo de hidrdgenc, como minimo éste
uno de los restos Fhs X, en caso dsdo junto con ¥ o
bien con Y, Y, en caso dado junto con X, 6 %, en

cago dado Junto cor W, se trensforma en ¢l grupo Th,
en el grupo smino, en el grupo casrboxile ¢ bicn en

un &toms de hidrbgenc y los meuclas Ce indnero obe
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tenidss, si se desea, en todos los cosos, sin em-
bargo, los recematos obtenidos de los compuestos
de foérmula I, donde Th significs el resto monohi=
droxifenilo o el resto 3,4-dihidroxifenilo y cada
uno de los restos Rj, Ry ¥ R5 significan hidrégeno,‘
se separs en los distintos isbmeros y/o, si se descs,
los compuestos obtenidos se transformsn en otros de
férmula I, y/o, si se desea, los compueston libres
obtenidos se trensforman en sus sales, o las sales
obtenidss en los compuestos libres o en otres sales.
2.~ Procedimiento segln ls reivindicascid n
1, caracherizado porque se preparsn los compuestos
de férmula I, en le que Ph significs un resto fenilo
que llevse grupos hidroxi y uno de los restos Rl‘
Ry ¥ R3 significa un grupo slquilo inferior y los
otros un dtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo infe=-
rior en formsz de mezcles de isbémeros o de isdmeros
purcs y sus soles y, si se ﬁesea, un compuesto obte-
nido @e transforms en otro de fdrmula I, y/o, si se
deses, un compuesbo libre obbenido se transforma en
una sal o una sal obtenida en un compuesto libre o en
otrs sal, y/o, si se desea, una mezcle de isdmeros
obtenida se sepsara en los distintos isémeros.
3= Procedimiento segin la reivindics-
cién 1, caracterizedo porcue un grupo hidroxi eterizado
representa un resto del gmpo pHo transformahle en
el pgrupo hidroxi libre, que se pucde transformsr hidro-—

litica o hidrogenoliticamente en el grupo
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hidroxi libre.
4,~ Procedimiento segln la reivindice.-

cidn 2, carscterizado porque un grupo hidroxi ete-
rizedo represente wn resto del grupo Ph trens-
formable en el grupo hidroxi libre, gue se puede
transformar hidroli{tica o hidrogenoliticamente en d
grupo hidroxi libre.

5.~ Procedimiento sepin la reivindicecidén
1, ceracterizado porque un grupo aciloxi representa
un resto del grupo Fh transformable en el grupo hidre
xi,libre, que se puede trensformsr hidrolitica ¢
hidrogenoiiticamente en el grupo hidroxi libre.

6.~ Procedimiento segin la reivindicocién
cibén 2, carscterizado porque un grupo sciloxi repre-
senta un resto del grupo Pho, gue se puede trons-—
formor hidrolitica o hidrogenoliticsmente en el
grupo hidroxi libre.

7.~ Frocedimiento seglin la reivindicacidn
1, carecterizado porque X representa vn resto trsnzfor
mable por reduccidén, hidrdlisis, hidrszindlisis,
hidrogenélisis, tratamiento con 4cido o amondlisis
en el grvpo amino libre,

8.~ Procedimicnto serfin la reivindicacidn
2, csrecterizsdo porque X represente un resto trang
formable yor reduscifim, hidrdlisis, hidrozindlisis,

hidrogendélisis, tratemiento con &cido o omondlisi

3

524

en el grupo eminc libre.
9,~ Procedimiento segln la reivindicacién
7, cavacterizedo porque un grupo nitre, nitrese, azi

do e hidroxismino represents un resto X trenzformas

(W
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ble por reduccidn en el grupo amiﬁo vy éste se
trongforme reductivamente en el grupo smino,

10.~ Procedimiento segln la reivindicacién
8, caracterizado porque un grupo nitro, nitroso,
azido e hidroxismino representa un resto X trans-
formsble por reduccidn en el grupo smino y &ste
se transformas reductivamente en el grupé amino,

11.~ Procedimiento sestn ls reivindicscidn
9, carscterizado porque un grvpo hidroxismine X se
trensforma, por tretsmiento con hidroxilamina, en
el grupo amino.

12.~ Procedimiento segln la reivindicacidn
10, carscterizodo porque un grupo hidroxiamine X se
transformae, por tratamiento con hidroxilemina, en el
grupo amino.

1%.~ FProcedimiento segln la reivindicaciéﬁ
7, caracterizado porque un grupo acilsmino repre-
sents un resto X transformable por hidrdlisis en el
gfupo amino y éste se trensforma hidrelitica-
nente en el grupo amino.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
8, @racterizado porqué un grupo acilsmino represen-
ta un resto X trensformable por hidrdlisis en el
grupo gmino y éste se trensformehidroliticemente
en el prupo amino.

15.~ Procedimicento segln le reivindicacién

7+ coracterizado porque un grupo isociensto o iso~
’ -

tiocisnato representa un grupo X transformsble

por hidrélisis en el grupo smino y 8ste se trans-~

forma hidroliticsmente en el grupo smino,
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16,- Procedimiento segin la reivindicscién
8, caracterigado porqgue un grupo isocignato o isotio-
cianabo representa un grupo X transformable por
hidrdlisis en el grupo smino y éete se trenforma
hidroliticamente en el grupo amino. r
17.- Procedimiento segfn la reivindicacidn
7, carscterizado porgue un grupo ftalimido represaente
un resto X trensformeble por hidrozindlisis en el
grupo smino y éste se trensformehidrazinolitics-
mente en el grupo sminoe libre.

18.. Procedimiento segln la reivindicacidn

8, caracterizedo porque un grupo ftalimido representa
un resto X trensformsble per hidrssindlisis en el
grupo amino y &ste se transforms hidrazindlitica-
mente en el grupo amine 1libre.

19,~ Procedimiento ségﬁn la reivindico-
cibn 7, caracterizedo porque un grugo smino sustituidc
por restos de oL -arilalquilo o scilado por un grupo
carbobenciloxi o carbo-(}-haldgeno-alcoxi inferior
representa un resto X trensformeble por hidropend-
lisis en el grupo smino libre y &cte se transferme
hidrogenoliticamente en el srupo amino libre,

20.~ Procedimiento segin ls reivindico-
cién 8, caracterizado porque un grupo emino suge-
tituido por restos GeX=srilalguilo o acilado por
un grupo carbobenciloxi o carbo—(@~halégeno—wlcoxi
inferior represents un resto X tromsformable por
hidrogenélisis en el grupo emino libre y éste se °
trensforme hidrogenoliticamente en el gErupoe amine
libre. .

2l.~ Procediniento sezdn 1

b
H
o
P
E=
[N
=}
=
:— (4
[
()
(2
f-‘-
[
fas
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7, caracterizado porque un grupo hidroxi esteri-
ficado, copsz de resccidén, representa un resto X
tronsformable por amondlisis en el grupo amino
libre y éste se transforms amonolfticamente en
el grupo amino,

22.~ Procedimiento segln la reivindicscién
8, carecterizado porque un grupo hidroxi esteri-~
ficado, capsz de reaccidn, represente un resto X
transformable por amondlisis en el grupo amino

ibre y éste se trpnsforma smonoliticamente en el
grupo smino.

23 .~ Procedimiento segin la reivindica-
cibén 1, caracterizado porque una agrupccién formsda
de X, junto con el grupo W y el dtomo de ¢arbono
combn, transformable en él grupo aminometileno,
representa un grupo hidroxiliminometileno o imi-
noretileno ¥y éste se transforma por reduccidn en
grupo aminometileno,

24 .~ Frocedimiento seglin 1z reivindicacidn
2, carscberizedo porque une sgrupscibém formada por
X, junto con el grupo W y el Stomo de carbono comin,

transformable en el grupo sminometileno, representa

un grupo hidroxiliminometileno o iminometileno

y éste se transforma por reduccidn en el grupo amino-
metileno,

25,~ Procedimiento segim 13 reivindicacidn
1, caracterizodo porque un enlace formedo por W y 2
ge eliwina cn forma reductive.

6.~ Frocedimiento serln la reivindicoeidn
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2, caracterizado porgue un enlace formado por ¥ y 4
se elimins en forme reductiva,

27.= Procedimiento segin ls reivindicacidn
1, caracterizado porque Y represents un resto
transformable por hidrdlisis, tretemiento con
dcido, hidrogendlisis, oxidacién o decerbonilizo-
cibn en el grupe carboxilo.

28.~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 2, caracterizado porque Y representa un resto
transformable por. hidrdlisis, tratemicnto con fcido
hidrogenblisis u oxidacidn en el grupo carboxiloe.

29,- Frocedimiento segln la reivindics-
cién 27, corscterizado porgue un grupo corboxilo
esterificado o smidado o un grupo'ciano representa
un resto Y trsnsformable por hidrdiisis en el
grupo csrboxilo libre y &ste se transforms hidroli-
ticamente en el grupo carboxilo.

%0.~ Procedimiento segln ls reivindicseidn
28, caracterizado porque un grupo cerboxilo este-
rificado o smidszdo o un grupo cieno representa un
resto Y transformable por hidrdlisis en el grupo
carboxilo libre y &ste se tronsforms hidroliti-
camente en el grupo carboxilo,

3l.~ Frocedimiento seplin la reivindicacidn
27, carecterizado porque un grupo carbo-2~haléreno-
-alcoxl inferior o carbo~ o =fenil-slcoxi inferior
represente un resto Y trancformeble por hidrdge-
nblisis en el grupo carboxilo y écte se translorme

hidrogenoliticemente en el grupo carvoxilo,

32.= Frocedimiento semfn la reivindicacidn
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28, corscterizado porque un grupo carbo-2-haldgeno~
-glcoxi inferior o carbo-~fenil-slcoxi inferior
representa un reste Y transformsble por hidrogenb-
lisis en el grupo cerboxilo y éste se trsnsforma
hidrogenoliticsmente en el grupo carboxilo.

%%.~ Procedimiento segln la reivindicacidén
27, csracterizado porque el grupo csrbo-terc.butiloxi
6 carbodifenilmetoxi representa un resto Y trange
formable por tratemiento con &cido en el grupo cer-
boxilo y éste se trensforma, por tratamiento con
écido bsjo ausencia de ague, enel grupo csrboxilo.

34,~ Procedimiento segin ls reivindicscidn
28, caracterizado porgue el grupo cerho-terc,butiloxi:
6 carbodifénilmetoxi represente un resto Y trong-
formeble por tratamiento con &cido en el grupc car-
boxilo y éste se trensforma, por tretomiento con
fcido bajo ausencis de agua, en el grupo carboxilo.

35,~ Procodimiento seg(n la reivindicecién
27, ceracterizedo porque un grupo casrbinol o formilo
representa un resto ¥ transformable por oxidacién
en el grupo carboxile y éste se transforma oxidati-
vamente en el grupo corboxilo.

36.= Irocedimiento segin la reivindicecién
28, cerocberizado porque un grupo cerbinol o formilo
representa un resto Y transformsble por oxidacidn
en el grupe caorboxilo y éste se transforms oxida-
tivomente en el grupo carboxilo.

37+= Irocedimiento segln la reivindicscidu
}, caracterizgdo porque un grupo carboxilo represente

un resto 2 sustituible por hidrdgeno y ésbte s¢ di-

0}

gocis por pirdlisis.
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2, caracterizado porque un grupo carboxilo represen-
ta un resto Z sustituible por hidrdgeno y fute se diso-
cia por pirdlisis.

39,- Procedimiento sezln la reivindiczcidn
1, caracterizedo poroue un anillo formado por los
grupos X e Y, junto con los dos Atomos 4tomos de cer-
bono que llevan estos grupos y en caego dado ulte-
riores miembros de snillo disocisbles, es preferente-
mente de 4 heste 6 miembros y represente un snille de
loctama, de isoxezolin-S-ona § isoxozolidin-S-ons o
un enillo 4,5-dihidro-l,3-oxazin~-6-ons y Gste se
disocia hidrolitica o hidrogenoliticemente,

40,- Trocedimiento sepin ls reivindicacidn
1, cerscterizado porque uvn snillo formedo por los
grupos X e Y, junto con los dos étemos de carbono,
que llevan estos grupos y en caso dedo ulteriores
miembros de anillo disocisblics, es preferentemente
de 4 hasta G miembros y répresents un snillo de loc-
toma, de isoxszolin-5-ons o isoxezolidine.5-~ona ¢ un
enillo de #4,5-dihidro-l,%~oxazin~G-ons y &ste se di-
socis hidrolitica o hidrogenoliticomente.

41l.- I'rocedimiento segln una de las reivin
dicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 2%,
25, 27, 29, 31, 35 y 39, caracterizedo porque se
parte de un compuesto gue se obtiene en cuslouier
etaps del procedimiento como producteo intermedio
Yy se realizsn les ebepas del procedimiento cue faltun,

¢ cl procedimiento se interrumpe en cualquier e%apa.
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42,~ Procedimiento segin una de las
reivindiceciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, %4, 36, 38 y 40, ca-
racterizado perque se parte de un compuesto que se
5. obtiene en cuslquier etaps del procedimiento como
producto intermedio y se reslizan les efapas del
procedimicentc que falton, o el procedimiento se
interrumpe en cualguier etapa.
4% .~ Procedimiento segin uns de loas rei-
10. vindicsciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19,
21, 25, 25, 27, 29, 31, 35. 57 y 41, carscterizasdo
porque un producto de paritide se emplea en forma
de un derivado, por ejemplo de uns sal, o se forma
bajo las condiciones de resccidn.
15, 44, -Procedimiento segin una de¢ les rei-
vindiceciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 42, corec—
térizado porque un producto de partide se emplea
en forms de un derivedo, por cjemple de uns sal,
20, o se forma bajo las condiciones de resccidn.
45,- Procediniento seglin lo reivindicaeidn
4%, caracberizsdo porque se parte de un compuesto
de férmule Ph—G(R1)=®(R2)~COQH (IIb) y éste se
hace reaccionar con un exceso en hidroxilsmina,
25, 46.~ Procediniento segin la reivindicecidn
i caracterizedo porque se parte de un compuesto
de fdrmula Yh-C(Rl)sc(Ra)—COOH (ITb) y éste sc hace
reaccionar con un exceso en hidroxilamina.
. 47 .~ Procedimicnto segin une de las reis-

2 . : . - .
5C. vindiceciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19,
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21, 2%, 25. 27, 29, 31, 35, %9, 41, 43 y 45, ceroc-

terizedo porque se preparen compuestos de Lérmula

NH2

Phl-“?““*?ﬂ’~COOH (Ta)

?

1
bR

en la que Ph1 gignifica un regto monohidroxi o di
hidroxi, en caso dado sustituidopor grupos hidroxi,
metoxi, metilo o trifluormetilo y/o &towns de
halégeno, y cads uno de¢ los rcstos Ri 7 RS repre-
senta un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo, en
forma de mezcla de isdmeros o de isdmeros puros,
bajo la condicidn de que los compuesbtos de la Lérmu~
la Ia, donde Phy significa el resto monohidrexi-
fenilo o el resto 3,4=-dihidroxifenilo y cada uno
de los restos R{ y R significa hidrégeno, se pra-
senten en forma de sus antipodas dpticos, o las
seles de los mismos.

48,- Procedimiento segtin unaz de les reivine
dicaciones 2, 4, 6, 8, 1C, 12, 14, 16, 1&, 26, 22,
2h, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 58, 40, 42, hh y 4§,
caracterizado prrgue se preparsn log conpuestos
de férmuls Is secln la reivindicacibédn 47, donde-
Phl significe un resto monohidroxi o dihidroxi,
en caso dado sustituido per pgrapos hidroxi, neloxi,

netilo o trifluérmwetilo y/o &tomos de haldgeno y

[ 4

uno de los restos Ry y RS meprecents wn grupo nee
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tilo y el otro significa un étomorcé nidrégeno

o un grupo metilo, en forma de mezclas de isdmeros

o de igbmeros puros, ¢ les sales de los mismos.
49,~ Procedimiento seglin una de las rei-

vindicsciones 1, 3, 5, 7,9, 11, 13, 15, 17, 18, 21,

2%, 25, 27, 29, 31, 35, 37, %9, 41, 43 y 45, ca-

racterizado porque se preparan los compuestos

de f£érmula

R R,
mcmolchocm (Ib) +
Y

R 1 72

en la que uno de los restos Ra’ Ry ¥ Rc signi~

fica un grupo hidroxi y cada uno de los otros
hidrégeno o un grupo hidroxi,_Rd significa hidrdégeno
o'un grupo hidroxi, metoxi, metilo o trifluorme-~
tilo o un 4tomo de haldgeno y cede uno de los
prupos Ri ¥ Ré represente un dtomo de hidrdgeno

6 un grupo metilo, en forms de mezclas de isbmeros
o dc isémeros puros, bajo la condicidn de que los
compuestos de férmuls Ib, donde cada uno de los
restos Rd, Hi y Ré significa hidrbégeno y uno de

los restos Res Rb ¥ R, significa un grupo hidroxi
¥y ¢l otro, hidrbgenc, & R Yy Rb representan ambos
grupos hidroxi y R significa hidrdgeno, se presen-
ten en forma de sus antipodas bpticamente activos,

o las soles de los micmos.
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50.~ Procedimiento segin una fe las rei-
vindicaciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, Z0,
22, 24, 26, 28, 30, 32, 3%, 36, 38, 40, 42, 44, ¥
4G, ceracterizado perque se preperan les compuestos
de férmula Ib segln le reivindicacidn 49, donde
uno de los pgrupos Ra N Rb significe un grupo hidro-
xi y el otro un dtomo de hidrdgeno o un grupo hi-
droxi, R, represente hidrdgeno y Ry signiflice
hidrégeno o un grupo hidroxl, metoxi, metilo o
trifluormetilo 6 un 4towo de hallgeno, y uno de los
restos Ry ¥ RS significa un grupo metile y el otro
un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo, en forma
de mezclas de isbmeros o de isbmeros pures, o los
sales de los mismos.

51.- Frocedimiento segln una de las rei-
vindicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19,
21, 23, 25, 27, 29, 31, 35, 37, %9, 41, 45 y 45,
caracterizado porgue se prepsra el &cido [2 ~3NLNo~
-.@~(2~hidroxi~fenil)wpropiémico en fornme de sus
antipodas bpticemente sctivos o les sales del
nismoy

52.~ Procedimiento seglnune de las reivin-
dicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 1%, 15, 17, 19, 2i,
23, 25, 27, 29, 31, 35, 37, 3G, 41, 43 y 45, ca~-
racterizado porgue se prepsras el Scido (3*amino~
—/3~(E.hidroxiwfenil)«propiénico en forma de sus
entipcdes opbticamente sctives & leg ssles del
Migmo.

5%, Yrocedimiento seglin una de log ol

vindicoeciones 1, 3, 5, 7. S, 11, 1%, 15, 17, 19,
b} k] ¥ r * A ] k] k1 2 *
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2ly, 23, 25, 27, 29, 31, 35, 37, 3%, 41, 43 y 45,
caracterizade porque se prepsra el écido/g ~amino-
~(Zn(z,u-dihidroxi»fenil)—propiénico en forma
de sus anbtipodes Spticamente sctivos o las sales
del mismo.

54.~ Procedimiento segln una dé lss rei-
vindicaciones 2, 4, 6, &, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44 ¥
46, caracterizado porque se prepara ¢l fcido |
@ —emino- (5~ (3~hidroxi-fenil) -« -metil-propidnico
en forms de mezcles de jsdmeros o de isdmeros
puros ¢ los sales del mismo.

55.~ EL procedimiento deserito cn el cjem
plo 2.

56.- E1 procedimiento descrito en los
ejemplos 1, 3 y 4,

57.~ Procedimiento pers la ohtencidn
de écidos (5—aminoalcanocarboxilicos; tal ¥
como queda susbencislmente descritc en la oresen-

te _bigmoria.

consta de 45 hojss escritas

.

Pedrid

21, JuN, 1969
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