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R.,) 2 ))
Ph— O___n-— f¡00H (I)



-  2 -

5.

10 *

15.

20.

25.

30.

en la que Ph significa un resto fenilo que muestra, 
como mínimo, un grupo hidroxi y ceda uno de los res 

tos R^, Rg Y significan hidrógeno ó un grupo al­

quilo inferior, en forma de mezclas de isómeros ó de 

isómeros puros, bajo la condición de que los compues 

tos de fórmula I, donde Ph significa el resto mono- 

hidroxifenilo ó el resto 3,4-dihidroxifenilo, y cada 

uno de los grupos R^, Rg y significan hidrógeno, 
se presentan en forma de antípodas ópticamente acti­

vos, asi como las sales de tales compuestos-.

En los compuestos mencionados puede con­

tener el resto Ph, ademós de los grupos hidroxi in­

dicados, ulteriores grupos hidroxi, por ejemplo, 
libres ó funcionalmente modificados, asi como grupos 

de alquilo inferior ó trifluormetilo como sustitu- 

yentes. Grupos hidroxi funcionalmente modificados, 

son, por ejemplo, los grupos hidroxi eterizados, 

en primer lugar, los grupos hidroxi eterizados por 

restos alifóticos 6 aralifóticos, tales como los 

grupos alcoxi inferior, por ejemplo, los grupos me- 

toxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi ó butiloxi, 

los grupos alquilenoxi inferior, por ejemplo, los 

grupos aliloxi, los grupos alquilendoxi inferior, 

por ejemplo, los grupos metilendioxi, ó los grupos 

fenilalcoxiinforíor, por ejemplo, los grupos benci- 

loxi ó los grupos hidroxi esterificados, especial­

mente los grupos hidroxi esterificados con hidrá- 

zidos halogenados ó ácidos alcano inferior carboxi- 

licos, tales como átomos de halógeno, por e¿templo, 

átomos de flúor ó de cloro, así como de bromo, ó
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grupos elcanoiloxi inferior, por ejemplo, los 

grupos acetiloxi 6 propioniloxi. Grupos de alquilo 
inferior son, por ejemplo, los restos metilo, etilo, 

n-propilo, isobutilo, n-butilo, 6 tere.butilo. Los 

sustituyentes que llevan carbono muestren prefe­

rentemente hasta 7, especialmente hasta 4 átomos 

de carbono.

En primer lugar significa Ph el resto 

3,4-dihidroxifenilo, tal como el resto 2,6-dihi- 

droxi- $ el resto 3i4,5- 6 2,3,4-trihidroxifenilo, 

pero también el resto 4-, especialmente el resto 2- 

6 3**hidroxifenilo.

Un grupo alquilo inferior representador 

de los restos R^, Rg ó R^ tiene, por ejemplo, el 

significado arriba indicado y es en especial un 

grupo metilo.

Los compuestos se pueden presentar en 

forma de mezcles de isómeros 6 de isómeros pu­
ros. Tales mezclas son, en primer lugar, los race- 
matos, los isómeros puros, son los antípodas ópti­

camente activos; mediante sustitución adecuada se 
pueden presentar los compuestos en forma de dias- 

tereoisómeros ó de las mezclas de los mismos.

Los compuestos de la presente invención 

muestran valiosas propiedades farmacológicas.

Ademas de una componente sedante mues­

tran efectos especialmente reductores de la presión 

sanguínea, tal y como se puede demostrar en ensayos 

con animales, por ejemplo, en las ratas renal hiper 

tónicas, en dósis de aproximadamente 0,1 g/kg hasta



aproximadamente 0,3 g/lcg p.o
2^JUN.^969'
.o. Aquí se observó

que, contrario a los compuestos de estructura 
similar con una agrupación ácido (^-ominocarboxí- 

lico no se influencia el contenido de catecolamina 

del corazón. Los compuestos de la presente invención 

se pueden emplear, por lo tanto, en primer lugar 
como agentes de eficacia hipertensora.

La invención se refiere en primer lugar 

a los compuestos de fórmula

donde Ph^ significa un resto monohidroxi ó dihidro 

xi, en caso dado sustituido por grupos hidroxime- 

tilo ó trifluormetilo y/ó átomos de halógeno, es­

pecialmente el resto 2- ó 3-hidroxifenilo ó el res 

to 3,4-dihidroxi-fenilo, y cada uno de los restos 

Rí y Rg significa un átomo de hidrógeno 6 un grupo 

metilo, en la forma de mezcla, de isómeros ó de 

isómeros puros, bajo la condición de que los com­

puestos de la fórmula la,donde Ph^ significa el 
resto monohidroxifenilo ó el resto 3/!**ó.ihid.roxi- 

fenilo y cada uno de los restos R^ y significa 
hidrógeno, se presentan enferma de sus antípodas 

ópticamente activos, ó las sales, especialmente las

NH,
¡ ^Ph — C— CU— COOH (la)

Rj_



mismos.

Propiedades antihipertensivas especial­

mente destacadas las muestran los compuestos de 

fórmula

2';

(Ib)

donde uno de los restos R^, R^ ó R^ significa un 

grupo hidroxi y cada uno de los otros significa 

hidrógeno ó un grupo hidroxi, R^ significa hidró­
geno ó un grupo hidroxi, metoxi, metilo ó trifluor 

metilo ó un átomo de halógeno y cada uno de los 

grupos y Rg significa un átomo de hidrógeno 6 

un grupo metilo en forma de mezclas de isómeros 

Ó de isómeros puros, bajo la condición, de que los 

compuestos de fórmula Ib, donde cada uno de los 

restos R^, y R^ significa hidrógeno y uno de los 

restos R^, R^ y R^ significa un grupo hidroxi y el 
otro hidrógeno ó R^ y R^ representan ambos grupos 

hidroxi y R^ significa hidrógeno, se presentan en 

forma, de sus antípodas ópticamente activos, ó las 

sales, especialmente las sales no tóxicas de aplica, 

ción farmacéutica de los mismos.

Propiedades reductores de la presión 

sanguínea, especialmente valiosas, los muestran 

los antípodas ópticamente activos farmacológica-
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mente más eficaces del óxido del ácido 0-amino- 

^-(3,4-áihidroxi-fenil)-propiónico ó sus soles, 

especialmente las sales no tóxicas de aplicación 

farmacéutica. Estos compuestos muestran, en el en­

sayo con animales, por ejemplo, en las ratas renal 

hipertónicas, en administración oral en dosis de 

0 ,1 g/kg hasta 0,3 g/kg, un excelente efecto reduc 
tor de la presión sanguínea con reducida toxicidad. 

Efectos similares las muestran también los antí­

podas ópticamente activos del ácido ^-amino-^- 

(2-hidroxi-fenil)-propiónico y del ácido %-emino- 

^-(3-hidroxifenil)-propiónico, asi como el ácido 
^7-amino- ̂ -(3,4,3-trihidroxi-fenil)-propiónico, 

el ácido -amino-^)-(2,3,4-trihidroxi-fenil)-pro-
piónico, el ácido ^-amino- ^ -(2,6-dihidroxi-fcnil)- 

propiónico, el ácido ^-amino- ̂ -(3,4-dihidroxi- 

-fenil)-butírico, el ácido ^-amino- -(3-hidroxi- 

-fenil)-o(-metil-propiónioo y el ácido 0-amino- 

- ̂ -(3,4-dihidroxi-fenil)-(A-metil-propiónico en 

la forma de mezclas de isómeros ó de isómeros puros, 

asi como sus sales, especialmente las sales no 

tóxicas de aplicación farmacéutica de los com­

puestos de arriba.

Los compuestos de la presente invención 
se pueden preparar en forma en sí conocida, por 

ejemplo, si en un compuestos de fórmula
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donde Ph^ tiene el mismo significado* e&M6neI3B#upo

Ph 6 representa un resto transformable en éste, X 

significa el grupo amino 6 un resto transformable 
en éste, W tiene el significado de 6 junto con 

X y el étomo de carbono común representa una agru­

pación transformable en el grupo aminometilénico 

ó junto con Z representa un enlace C-C, Y significa 

el grupo carboxilo 6 un resto transformable en éste,

6 junto con X y los átomos de carbono que llevan los 

dos grupos X e Y, en caso dado, ulteriores miembros 
de anillo disociables forman un anillo como mínimo 

de 4 miembros, hidrolitica ó hidrogenoliticamente 

disociable, suministrador de la agrupación de fórmula

15.

Ph,

X Z
! i
-0— 0— Y
I ¡
V Ro

( I I )

20.

25.

Z tiene el significado de ó significa un grupo 

sustituible por hidrógeno ó junto con W significa 

un enlace C-C, y Rg tiene el significado arriba in­

dicado, bajo la condición de que como mínimo uno de 

los rectos Ph^, X, en ceso dado, junto con W ó bien 

con Y, Y, en caso dado, junto con X y Z, en caso 

dado, junto con W representan un resto transfor­

mable en el grupo Ph, en el grupo amino, en el gru 

po carboxilo ó bien en un átomo de hidrógeno, como 

mínimo este uno de los restos Ph^, X, en caso dado,
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junto con W $ bién con Y, Y, en ceso dado, junto 

con X 6 Z, en caso dado, junto con W se transforman 

en el grupo Ph, en el grupo amino, en el grupo car 

boxilo 6 bien en un átomo de hidrógeno y las mez­

clas de isómeros obtenidas, si se desean, en todos 

los casos, sin embargo, los racematos obtenidos 

de los compuestos de fórmula I, donde Ph representa 

el resto monohidroxifenilo ó el resto 3,4-dihidro- 

xifenilo y cada uno de los grupos R^, Rg y R^ 

nifica hidrógeno, se separan en los distintos isó­
meros y/ó, si se,desea, los compuestos obtenidos se 

transforman en otros de fórmula I y/ó, si se desea, 

los compuestos libres obtenidos se transforman en 

sus sales ó las sales obtenidas en los compuestos 

libres ó en otras sales.

Un resto Ph^ transformable en el grupo 

Ph lleba como mínimo 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, tal como un grupo meto- 
xi, que se puede transformar en el grupo hidroxilo 

por hidrólisis, por ejemplo, por tratamiento con 
un ácido tal como un hidrácido halogenado, especial 

mente el ácido bromhídrido, ó con una sal formada 
de una base débil y de un ácido fuerte, tal como 

una base orgánica, especialmente una amina ter­

ciaria ó una base heterocíclica y un ácido mineral, 
tal como un hidrácido halogenado, por ejemplo, pi- 

ridina-hidrocloruro. Un grupo hidroxi eterizado 

puede significar también un 0\-arilalcoxi, tal como
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el grupo benciloxi, que por hidrogenólisis, tal como 

tratamiento con hidrógeno en presencia de un cata­
lizador adecuado, por ejemplo, un catalizador de 

paladio, se puede transformar en un grupo hidroxi.

Asimismo transformables en grupos hidroxi 
libres por hidrólisis son los grupos aciloxi, tales 

como los grupos hidroxi esterificados con ácido or­

gánicos carbox;ilicos ó sulfónicos, ó también por 

monoásteres del ácido carbónico; aquí se saponi­
fican tales grupos aciloxi preferentemente en pre­

sencia de un agente alcalino. Otros grupos hidroxi, 

acilados, por ejemplo, por grupos carbobenzoxi, se 

pueden transformar también por hidrogenólisis en 

el grupo hidroxi libre.
El grupo X puede representar un resto 

transformable en forma en si conocida en el grupo 

amino, por ejemplo, por reducción, hidrólisis, hidra 
zinólisis, hidrogenólisis, tratamiento con ácido 6 

emonólisis. Los grupos nitro, nitroso ó ácido y, 
en especial, los grupos hidroxiamino se pueden trans, 

formar reductivamente en el grupo amino, por ejemplo, 

por tratamiento con hidrógeno catalíticamente ac­

tivado, tal como por catalizadores de níquel, por 
ejemplo, niquel-Raney, catalizadores de platino ó 

de paladio preferentemente sobre sustratos adecuados, 

con hidrógeno nascente ó con hidruros de metal li­

gero complejos, ó, en primer lugar, el grupo hidro- 

xiemino con agentes de efecto reductor, tales como 
hidroxilamina.

Restos X transformables hidroliticamcnte



-  10 - 4

5.

10.

15.

20.

25.

30.

en el grupo amino son, por ejemplo, los grupos nci- 

lamino, que muestran, ante todo, restos acilo fácil 

mente disociables de ácido carboxílico $ tiooarbo- 

xílico, tales como los ácidos aleono inferior-cerbo 

xilico, por ejemplo, el ácido fórmico, acático, $ 

trifluoracático, de ácidos orgánicos sulfánicos 

tales como los ácidos aromáticos sulfánicos, por 

ejemplo, el ácido p-toluenosulfónico 6 de semideri 

vados del ácido carbónico, tales como los corres­

pondientes semiésteres á -amidas, tales como los 
carbonatos de monoalquilo inferior, por ejemplo, 

de metilo ó etilo;los restos acilicos de la clase 
arriba mencionada se pueden disociar hidrolitico- 

mente, por ejemplo, mediante hidrólisis acida ó 

alcalina. Un resto terc.butiloxicarbcnilamino, re 

presentador del grupo X, se puede disociar, por 

ejemplo, bajo condiciones anhidro, mediente trata, 
miento con un ácido adecuado, tal como el á cido 

trifluoracático. Además se puede transformar un 

grupo isocianato ó isotiocianato, representador del 

resto X, por hidrólisis, por ejemplo, mediante tra 

tamiento con agua, en el grupo amino.
De un grupo ftalimido se puede liberar 

el grupo amino, por ejemplo, mediante tratamiento 

con hidrazina, sí se desea, en forma del hidrato.

En forma hidrogenolítice. se pueden diso­

ciar, por ejemplo, ciertos rectos <Xrarilalquilo 

sustituidores del grupo amino, tales como los restos 

bencilo ó tritilo, ó ciertos grupos hidroxicarbonilo
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eterizados, aciladores del grupo amino, tales como 

los grupos carbobenciloxi, por ejemplo, mediante 

tratamiento con hidrógeno catalíticamente acti­

vado, tal como por un catalizador de platino ó de 

paladio. Otros grupos amino acilados con ciertos 

semiósteres del ácido carbónico, tal como con 

grupos oarbo- ̂ -halogeno-alcoxi inferior, espe­

cialmente grupos carbo-2,2,2-tricloroetoxi, se 
pueden transformar en el grupo amino, por ejemplo, 

mediante tratamiento con hidrógeno nascente, tal 

como se obtiene por reacción de metales, por ejem­

plo, cinc ó compuestos metálicos, por ejemplo, 
acetato de cromo-1 1 , sobre medios cededores de hi 

drógeno, tales como preferentemente ácido acótico 
que contiene agua.

Amonolíticamente se puede transformar ' 
en el grupo amino, por ejemplo, un grupo hidroxi 

esterificado capaz de reacción, representador del 

grupo X, tal como un átomo de halógeno por ejemplo, 

un átomo de cloro, especialmente de peso molecular 

más elevado, per ejemplo, un átomo de bromo ó de 

yodo, ó tambión un grupo sulfoniloxi orgánico, tal 

como un grupo sulfoniloxi alifático, por ejemplo, 

un grupo metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi ó 2- 

-hidroxietilsulfoniloxi ó un grupo sulfoniloxi aro_ 

mático, por ejemplo, un grupo metilsulfoniloxi, p- 
-bromofenilsulfoniloxi, m- ó p-nitrofenilsulfoniloxi. 

La amonÓlisis se puede realizar, por ejemplo, me­
diante tratamiento con amoniaco, un medio cededor
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24 JUH.19
de amoniaco 6 un amida de metal, tal como un amida 

de metal alcalino, por ejemplo un amida de litio, 

sodio 6 potasio.

Una agrupación transformable de los gru 

pos X y W, junto con el átomo de carbono común en 

el grupo aminometilénico, es, por ejemplo, un grupo 

hidroxiiminomctilónico 6 iminometilénico. Tales 
grupos se pueden transformar en el grupo aminome­

tilénico deseado por reducción, bajo saturación 

simultanea del doble enlace N=C, por ejemplo, me­

diante tratamiento con hidrógeno catalíticamente 

activado ó con un hidruro de metal complejo ade­

cuado .

Un enlace formado en común por los gru 

pos W y Z, mediante los cuales, entre los dos á- 

tomos de carbono sustituidos por éstos dos grupos 

se forma un doble enlace, se puede retirar reducti 

vamente, por ejemplo, mediante tratamiento con 

hidrógeno catalíticamente activado.

Un resto Y se puede transformar en el 

grupo carboxilo, por ejemplo, por hidrólisis, tra, 

tamiento con ácido, hiárogenólisis, oxidación ó 

desoarbonilización. Hidrolíticamente se pueden 

transformar en el grupo carboxilo libre, por ejemplo, 
los grupos carboxilo osterificados, tales como los 

grupos carbo-alcoxi inferior, por ejemplo, carbo- 

metoxi ó carboetoxi, les grupos carboxilo ó tio- 

Cgrboxilo amidados, tales como, por ejemplo, un 
grupo carbamilo ó tiocarbamilo en caco dado K-sus 

tituido, por ejemplo, N-alquilizcdo ó los grupos



ciano, pudiéndose efectuar la hidrólisis, según la 

clase daL grupo I, en presencia do medios alcalinos 

6 ácidos. Un grupo carboxilo esterificado, trans­
formable en el grupo carboxilo, mediante tratamiento 

5. con ácido, en presencia de agua, por ejemplo, con 

ácido trifluoracótico, es, por ejemplo, el grupo 

carbo-terc.-butiloxi.
Hidrogenoliticemente se pueden disociar, 

por ejemplo, ciertos grupos carboxilo estorificados, 

10. un grupo carbo-2-halógeno-áboxi inferior, adecuado, 
tal como el grupo carbo-2,2,2-tricloroetoxi, por 

ejemplo, mediante tratamiento con hidrógeno nas- 

cente, producido, por ejemplo, por reacción de cinc 
ó acetato de cromo-11 sobre ácido acético acuoso,

15. un grupo cprbo-o^-fenilalcoxi inferior, tal como el 

grupo carbobenciloxi, por ejemplo, mediante trata­

miento con hidrógeno catalíticamente activado. Me­

diante oxidación se pueden transformar en un grupo 

carboxilo, entre otros, un grupo carbinol ó for- 

20. milo, por ejemplo, mediante tratamiento con un
agente de oxidación adecuado, tal como una sal ú 

óxido de metal pesado, especialmente trióxido de 
cromo en medio ácido.

Un grupo carboxicarbonilo se puede des- 

23. carbonilizar al grupo carboxilo en la forma usual, 

por ejemplo, bajo condiciones ácidas, tal como en 

presencia de ácido sulfúrico.

Un grupo disociable Z es, por ejemplo, 

un grupo carboxilo que, mediante disociación de 

30. dióxido de carbono, por ejemplo, mediante pirólisis,
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se puede sustituir por hid

Un anillo formado por los grupos X e Y 

junto con los dos átomos de carbono, que lleven 

éstos grupos y en ceso dedo ulteriores miembros 

de anillo disociables, como mínimo con 4, preferen 

temente 4 hasta 6 miembros, hídrolitica 6 hidrogeno 

liticamente disociable, que en el producto final 

suministra la agrupación de fórmula 11a, se puede 
disociar en forma en sí conocida, por ejemplo, 

hidrblítica ó Deductivamente, bajo formación de 

los grupos carboxilo y amino libres deseados. Tales 

sistemas de anillo son, entre otros, el anillo lac 

tama de 4 miembros que se puede disociar por hidró. 

lisis, preferentemente en medio ácido, por ejemplo, 

con ácido sulfúrico acuoso, asi como un anillo iso- 

xazolin-5-ona ó isoxasolidin-5-ona que se puede di 
sociar redutivamente en la forma deseada, por ejemplo, 

mediante tratamiento con hidrógeno en presencia de 

un catalizador, tal como un catalizador de níquel, 

paladio ó platino, en caso dado, bajo ulterior hi­

drólisis. También es adecuado el sistema de anillo 

de 4,5-dihidro-l,3-oxacin-6-ona para la disociación 

bajo liberación del grupo carboxilo y amino; se 

puede transformar en la agrupación ^-carboxil- 

-amino deseada bajo condiciones hidrolíticas, 

preferentemente ácidas, por ejemplo, en presencia 
de ácido clorhídrico.

La separación de las mezclas isómeras 

obtenidas en los isómeros puros se puede realizar
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en forma en sí conocida. Los racematos obtenidos, 

en los cuales los grupos hidroxi libres estén, 

en caso dado, pasajeramente protegidos, por ejem­

plo, adiados ó eterizados se pueden transformar, 

por ejemplo, en sales, preferentemente en sales 

con bases ópticamente activas, tales como (Á-fenil- 

etilamina ópticamente activa,o(-(l-naftil)-etila- 

mina, quinina, cinconidina ó brucina, así como 
también en soles de adición de ácido con ácidos 

adecuados ópticamente activos; las mezclas ob­

tenidas de sales diaestereoisómeras se pueden se­
parar en las distintas sales debido a las diferen 

cías fisico-quimices, por ejemplo, la solubilidad, 
la capacidad de cristalización, etc. y de las sales 

se pueden liberar los antípodas Ópticamente activos.

Los racematos obtenidos se pueden se­

parar, además, en los antípodas ópticamente activos 

también mediante cristalización fraccionada, en 

caso dado en un disolvente ópticamente activo ó 
por cromatografía, especialmente cromatografía de 

capa delgada, en un material soporte ópticamente 

activo. Las mezclas de los compuestos diaestereoisó 
meros se separan en los compuestos isómeros puros 

en la forma usual, debido a sus diferencias fisico­

químicas tales como la solubilidad, los puntos de 

ebullición, etc. por ejemplo mediante cristaliza­

ción ó destilación fraccionada. Aquí se aísla ven- . 

tajosamentc el isómero puro farmacológicamente más 

eficaz, especialmente los antípodas ópticamente ac 

tivos.
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En los compuestos obtenidos se pueden 

transformar si se desea^ dentro del margén de las 

definiciones de arriba, los sustituyentes del resto 

Ph entre si. Asi se pueden transformar, por ejemplo, 

los grupos hidroxi eterizados, tal como un grupo 

alcoxi inferior 6 un grupo fenil-alcoxi inferior, 

en la forma usual, es decir por hidrólisis ó hidro, 

genólisis, en los grupos hidroxi libres.

Las reacciones según el presente proce 

dimiento se realizan en forma en si conocida, pu­

diéndose transformar simultáneamente ó por etapas 

también més de una agrupación transformable en le 

forma deseada. Se trabaja empleando los agentes 

hidroliticos, reductores ó hidrogenoliticos usuales, 
cuya selección se adapta, cada vez, a la clase de 

los restos Ph^, W, X, Y y Z a transformar, prefe­

rentemente en presencie de disolventes ó diluyen- 

tes ó mezclas de los mismos, además, si se desea 

ó si es necesario, bajo refrigeración ó a tempe­

ratura más elevada y/6 en presencia de sustancias 

de efecto catalítico y/ó agentes activadores y/ó 

bajo presión más elevada y/ó en la atmósfera de 

un gas inerte, tal como nitrógeno.

La preparación de los productos de 

partida se efectúa, siempre que sean nuevos, en 

forma en si conocida. Aquí se puede, por ejemplo, 

introducir un grupo X, por intercambio de otro 

grupo cuya posición asuma, pudiéndose, en caso dado 

proteger pasajeramente los grupos hidroxi libres
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y/ó el grupo cerboxi libre existente en el resto 

Ph.
Los productos de partida, en los cuales 

Ph representa el resto transformable en el grupo 
Ph^ se pueden obtener, por ejemplo, disociando 

la cadena lateral ácido ^-amino-alcano inferior- 

carboxilico en los compueáos que contienen el resto 

Php, por ejemplo, según los procedimientos indica­
dos. Los grupos hidroxi X esterificados, capaces 

de reacción, se pueden introducir, por ejemplo, 

por esterificación del correspondiente grupo hidroxi 

con agentes adecuados, tales como agentes de haloge 
nización ó haluros de ácido sulfÓnico orgánico ó 

mediante adosemiento de un hidrázido halogenado 
al doble enlace de un compuesto ácido carboxi- 

licoo<., (!?-insaturado. En los productos de partida 
en los cuales X representa un grupo hidroxi esterjL 
ficado capaz de reacción se puede sustituir éste 

en la. forma usual por otros restos transformables 

en un grupo amino, por ejemplo, mediante trata­

miento con sales de metal alcalino ó amónicas co­

rrespondientes y adecuadas. Un grupo nitroso se 

puede introducir mediante tratamiento de un com­

puesto ácido -oxoalcancarboxilico con hidroxi- 

lamina. Los grupos amino protegidos, tal como 

acilados ó sustituidos por grupos tn-arilalquilo, 
se introducen generalmente en una etapa previa de 

la preparación de los productos de partida y en­

tonces se sintetiza el resto de.la molécula; como
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última etapa para, la obtención de los compuestos 

de fórmula I se libera entonces el grupo amino.

Lo mismo vale para los productos de partido con un 

grupo carboxilo Y funcionalmente modificado; éste 

se incorpora en la mayoría de los casos en una etapa 

previa, se introducen los restantes grupos en la 

molóculay después se libera el grupo carboxilo pro 

tegido. Un grupo carbinol 6 formilo transformable 

oxidativamente en éste se puede obtener, por ejemplo, 

de un grupo carboxilo esterificado ó de un grupo 

halógeno carbonilo, preferentemente en una etapa 
previa mediante reducción adecuada. Una agrupación 

lactama formada por los grupos X e Y se puede ob­

tener, por ejemplo, por disociación de alcohol 

de un áster de ácido ^-smino-alconimídico, mientras 

los compuestos isoxalin-5-ona se pueden formar 

mediante cierre de anilb de ásteres del ácido 

-oximino^alcanocarboxílico en agente acido y 

compuestos 4,5-dihidro-l,3-oxozin-5-ona mediante 

cierre de anillo de ásteres del ácido(^-acetila- 

mino-alcan-imidico.
Los productos de partida con un centro 

asimétrico se pueden emplear en forma de méselas 

de isómeros, por ejemplo, de racematos ó de isó­

meros puros, por ejemplo, antípodas ópticamente 

activos; las mezclas isómeras de productos de par­

tida se pueden transformar antes de la ulterior 

elaboración, por ejemplo, como arriba descrito, en 

los isómeros puros de los productos de partida.
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La invención se refiere también a aque­

llas formas de ejecución del procedimiento en las 
cuales un producto de partida se emplea en forma 

de un derivado, por ejemplo, de una sal, ó se forma 

bajo las condiciones de reacción, ó en las cuales 
se parte de un compuesto que se obtiene cómo pro­

ducto intermedio en cualquier etapa del procedi­

miento y se realizan las etapas que faltan, 6 el 
procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

Asi se puede partir en forma especialmente con­

veniente de un compuesto de fórmula Ph-C(R^)= 

(/(I^-COOH (11b) y hacerla reaccionar con un exceso 

en hidroxilamina, con lo que se forma intermediaria 

mente como producto de partida propiamente dicho 

un ácido 0-Ph- 0-hidroxiaminopropiónico de fórmula 

Ph-C(R^)(NHOH)-CHÍRg)-C00H (11c) que, por el exceso 

de la hidroxilamina existente, se reduce al ácido 

^ -Ph ̂ 7-emino-propiónico deseado. Además se forma, 

por ejemplo, un compuesto de fórmula Ph-CHOdig) 
CH(C00H)-C00H (lid) utilisable como producto de 

partida, como producto no aislado de la reacción 

de un aldehido de fórmula Ph-CIIO (lie) con amo­

niaco ó acetato amónico y ácido malóico en presen­

cia de un alcanol inferior absoluto ó acuoso, 

especialmente etanol ó isopropanol, ó de la reac­

ción de una hidrobenzamide de fórmula Ph-CH(N=CH- 
Ph)-N-CH-Ph (Ilf) con ácido malóico en presencia 

de un alcanol inferior acuoso, tal como etanol; 

bajo las condiciones de reacción, es decir, bajo*30



calentamiento, se disocia del producto de reac­

ción de fórmula lid, también utilizeble según 

la presente invención como material de partida, 

dióxido de carbono y se obtiene directamente el 

producto deseado.

Convenientemente se emplean aquellos 

productos de partida que conducen a. los compuestos 

mencionados al principio como especialmente va­

liosos.

Según lps condiciones de reacción y los 
productos de partida, se obtienen los compuestos 

en forma libre ó en forma de sus sales. Las soles 

se pueden transformar en forma en si conocido en 

los compuestos libres, las sales de edición de 

acido, por ejemplo, por reacción con un medio bá­

sico, las sales metalices ó amónicas mediante reec 

ción con agentes ácidos; éstas reacciones de inter_ 

cambio se pueden efectuar también en intercom- 

biadores de iones (en forma sólida en columnas Ó 

en forma líquida en distribución de contracorriente).

Por otra parte pueden formar sales los 

compuestos libres obtenidos con ácidos inorgáni­
cos ú orgánicos ó con metales, tales como metales 

alcalinos ó metales alcalino-térreos, así como 
amoniaco ó aminas adecuadas, preferentemente las 

sales de aplicación farmacéutica no tóxica. Para 

la preparación de las sales de adición de ácido 

se pueden emplear especialmente los ácidos inor­

gánicos, por ejemplo, los hidrácidos halcgenedos,



tales como el ácido clorhídrico 6 el ácido bromhi- 

drico, el ácido perclórico, el ácido nítrico 6 el 

ácido tiociánico, los ácidos sulfúricos 6 fosfóricos, 

ó los ácidos carboxílicos ú sulfónios orgánicos, 

tales como el ácido fórmico, acético, propiónico, 

glicólico, láctico, pirúvico, oxálico, malóico, 

succínico, malóico, fumárico, mélico, tártrico, 

cítrico,:hidroximaléico, dihidroximaléico, benzoico, 

fenilacético, 4-a.minobenzóico, 4-hidroxibenzóico,
10. antranilico,cinámico, mandélico, salicílico, 4-

-aminosalicilico, 2-fenoxi-benzóico, 2-acetoxi-ben 

zóico, nicotinico, isonicotínico, embónico, meta- 

nosulfónico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, 

bencenosulfónice, p-toluenosulfónico, naftalinsulfÓ- 

15, nico, n-ciclohexilsulfaminico Ó sulfanilico, asi
como el ácido ascórbico, para la preparación de 

carbonetos, hidrogenocarbonatos ó hidróxidos de 
metal ó amonio, por ejemplo, los carbonates, hidro­

genocarbonatos ó hidróxido de metal alcalino, tal 

20. como del sodio ó potasio, ó los correspondientes

compuestos de metal alcalino-tórreo, tal como calcio 

ó magnesio ó amoniaco, así como aminas tales oli- 
fáticas, por ejemplo, las alquilo inferior aminas, 

tales como la trimetil 6 trietilamina.

25. La sales, tales como, por ejemplo, las

sales de adición de ácido, con los ácidos arriba 

mencionados así como con otros ácidos, tales como 

los ácidos metálicos ó los compuestos nitroácido, 

se pueden emplear también para fines de limpieza,

30. separando las sales de la mezcla de reacción y ob—

!



teniendo de ellas el compuesto libre. Debido a 

las estrechas relaciones entre los nuevos com­

puestos en forma libre y en forma de sus sales 

se entenderán, en lo anterior y a continuación, 

bajo los compuestos libres ó las sales, según 

sentido y finalidad, en caso dado, también las 

correspondientes sales ó bien los compuestos li­

bres.

La invención se describe con más de­

talle en los ejemplos siguientes; las temperaturas 
se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1

Una solución caliente de 9,9 g de sodio 

en 330 cc de etanol absoluto se mésela con una so­

lución caliente de 29,9 g de hidrocarburo de hidro 

xilamina en poca agua. Se enfria rápidamente, se 

separa por filtración de la sal común precipitada 

y el filtrado, que contiene 1 hidroxilamina,libre, 

se hierve al reflujo con 29,9 g de ácido cafeinico 

Después de 1 hora se treta la solución de reac­

ción hirviendo con carbón activo y se filtra. Al 

filtrado se le agregan otros 30 cc de agua y se 
sigue hirviendo al reflujo durante 4 horas. Despuó 

de enfriar se separa por filtración el material

cristalino precipitado que contiene el ácido 

-amino-^(3,4-dihidroxi-fenil)-propiónico de 
fórmula



y se disuelve calentando en 20 cc de ácido clor­

hídrico etanólico 2-N. Al agregar éter se preci­

pita el hidrocloruro del ácido ^-amino- /%-(3)4- 

-dihidroxi-fenil)-propiónico del p.f.l86°.

El racemato libre obtenido se transforma 
en la sal con una base ópticamente activa tal como 
(+)-c¿-feniletilamin8, la mésela obtenida se separa, 

por ejemplo, por cristalización fraccionada, en las 

sales de los atipodas ópticamente activos y de las 

sales se obtiene, mediante tratamiento con un agente 

ácido (+)-^-omino- ^-(3,4-dihidroxi-fenil)-pro_ 

piónico y el ácido (-)-^?-aminov ^  (3,4-dihidroxi- 

fenil)-propiónico libres que, si se desea, se puede 
transformar en sus sales.

Ejemplo 2

Una solución caliente de 7*25 g de sodio 

en 120 cc de etanol absoluto se mezcla con una solu 

ción caliente de 22 g de hidrocloruro de hidroxila 

mina en poca agua, después se enfria rápidamente.

El cloruro sódico precipitado se separa por filtra­

ción y el filtrado se mezcla con 10,2 g de ácido 

m+hidroxi-<A-nietilcinamónico y se hierve durante 8 
días al reflujo, Después de enfriarse separa por



filtración en vacio el material cristalizado y se 

lava con etanol. El ácido ^ -(3-hidroxifeni1)- 

-o4-metil-propi6nico así obtenido de fórmula

funde a 264-265°.

5. Ejemplo 3

Una solución de 12 g de sodio en 400 

ce de etanol absoluto se mésela con una solución 

caliente de 26 g de hidrocloruro de hidroxilamina 

en 2$ cc de agua. Se enfría, se separa por filtra 

10. ción el cloruro sódico precipitado y el filtrado se

mezcla con 33 K de acido m-hidroxicinamónico. Se 

hierve durante 5 horas al reflujo, se deja reposar 

entonces durante 12 horas a temperatura ambiente 

y el precipitado cristalino se separa por filtra- 

15. ción. Después de recristalizar en agua funde el

ácido ^7-amino- ^  -(3-hidroxifenil)-propiónico de 

* fórmula

HO

y  ^
NH2

cH -cH .,-cooH
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a 225+236°.
El racemato libre obtenido se transforma 

en la sal con una base ópticamente activa, tal 

como (+)-(X-feniletilamino. La mezcla obtenida se 

separa, por ejemplo, mediante cristalización frac­

cionada en las sales de los antípodas ópticamente 

activos y de las sales se obtienen, mediente trata­

mientos con un agente ácido, el ácido (+)-^-amino- 

- ^ -(3-hidroxi-fenil)-propiónico y (-)+/%-amino- 

-^-(3-hidroxi-fenil)-propiónico libres que, si se 

desea, se puede transformar en sus sales.
Ejemplo 4

Una solución de 12 g de sodio en 400 cc 

de etanol absoluto se mezcla con una solución ca­
liente de 26 g de hidrocloruro de hidroxilamina en 

30 cc de agua, El cloruro sódico precipitado se 

separa por filtración y el filtrado se mezcla con 

29,2 g de ácido o-hidroxi-cinamónico. Se hierve du­

rante otras 11 horas al reflujo, el precipitado 

se separa por filtración y se lava con etanol. Se 

obtiene asi el ácido 0-amino- -(2-hidroxi-fenil)- 
propiónico de fórmula

-<3.uc funde a 235.236°.El correspondiente hidrocloruro
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se obtiene tratando el compuesto libre con ácido 

clorhídrico etanólico 2-N en exceso y diluyendo con 

éter; el hidrocloruro del ácido -amino- (%-(2- 

-hidroxi-fenil)-propiónico funde a 181-183°.

5. El racemato libre obtenido se transforma
en la sal con une base ópticamente activa, tal como 

(+)- (A-feniletilamina. La mezcle obtenida se separa, 

por ejemplo, mediante cristalización fraccionada en 

las sales de los antípodas ópticamente activos y 

10. de les sales se obtienen, mediante tratamiento con
un agente ácido, el ácido (+)-^?-amino-^-(3-hidroxi- 

-fenil)-propiónico y (-)-panino-/%-(3-hidroxi-fenil)- 
propiónico libres que, si se desea, se puede trans­

formar en sus sales.

1$. - Le presente invención comprende asimismo

los nuevos preparados farmacéuticos que contienen 

como agentes de efecto antihipertensivo los compuestos 

de fórmula I donde Ph, R^, R2 y R^ tienen los sig­
nificados arriba indicados, especialmente los com- 

20. puestos de fórmula la donde Ph^, R^ y R^ tienen los

significados arriba indicados y en primer lugar los 

compuestos de fórmula Ib donde R^, R^, R^, R^, R^ y 

Rg tienen los significados arriba indicados; son 

éstos especialmente el ácido /^-amino-^-(3,4-dihi- 
25. droxi-fenil)-propiónico, el ácido (^-amino-(l?-(2-hidro-

xi-fenil)-propiónico ó el ácido ̂ -amino-(!)-(3-hidroxi- 

fenil)-propiónico y el ácido ^andno-^-(3*-hidroxi- 

fenil)-c/.-metil-propiónico. Los compuestos arriba.
* mencionados de fórmula I, la y Ib y los mencionados 

50. compuestos individuales se pueden emplear en los pre„
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parados farmacéuticos en forma de mezclas de isó­

meros ó de isómeros puros y/ó de sales no tóxicas 

de aplicación farmacéutica.

Los nuevos preparados farmacéuticos con­

tienen preferentemente desde aproximadamente un 5 % 

hasta aproximadamente un 95 %) los preparados sólidos, 

por ejemplo, desde aproximadamentd¡un 25 % hasta apro, 

ximodamente un 95 % y los preparados líquidos desde 

aproximadamente un 5 % hasta aproximadamente un 25 % 
del compuesto farmacológicamente activo. Los prepa­

rados farmacéuticos sólidos, administrables en for­
ma oral, por ejemplo, las tabletas, cápsulas 6 

grageas, contienen desde aproximadamente 0,2 g hasta 

aproximadamente 1,5 g; preferentemente desde apro­

ximadamente 0,3 g hasta aproximadamente 1,0 g de la 

sustancia activa por unidad de dosificación; los 

preparados líquidos, tales como las soluciones ó 

suspensiones, contienen desde aproximadamente 0,05 

g/cc hasta aproximadamente 0,2 g/cc de sustancia 

activa.

La presente invención comprende asimismo 

el tratamiento de la hipertonía mediante adminis­

tración de los preparados farmacéuticos arriba men­

cionados; para éste tratamiento se emplean dosis 

diarias de aproximadamente 0,5 g hasta aproximada­

mente 5,0 g, preferentemente aproximadamente 1,5 g 

hasta aproximadamente 3 S de la sustancia farmacolé 
gicamente activa.
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Los nuevos preparados farmacóuticos 

se preparan en forma en sí conocida, generalmente 

mezclando la sustancia activa con excipientes far­

macéuticos, orgánicos 6 inorgánicos, sólidos ó lí­

quidos, que son adecuados para la administración 

enteral, por ejemplo oral, ó parenteral. Come exci 

pientes entran en consideración aquellos que no reac 
cionan con los nuevos compuestos, tal como, por ejem 

pío, agua, gelatina, azúcar, tal como glucosa ó lac­

tosa, féculas, tal como fécula de trigo, maíz ó arroz, 

ácido esteárico ó las sales del mismo, tales como 

el estearato de calcio ó de magnesio, el talco, los 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, la goma, 

los glicoles polialquilénicos y otros excipientes 

medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos 
pueden estar en caso dado esterilizados y/ó con­

tener adyuvantes, tales como agentes de conserva­

ción, de estabilización, de humectación ó emulsión, 

sales para variar la presión osmótica ó tampones. 

Además de los compuestos arriba mencionados, farma­

cológicamente eficaces, pueden contener los prepa­

rados farmacéuticos de la presente invención ul­

teriores sustancias terapéuticamente valiosas tales 

como, por ejemplo, otros agentes antihipertensivos, 
especialmente alcaloides Rauwolfio, tales como re- 

serpina, rcscinamina ó deserpidina y compuestos 
similares, tales como sirosingopino, olcaloides- 

Veratrum, tales como la germina ó protoberatrina, 
ó, ante todo, agentes sintéticos de efecto antihi-

M.TSS#
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pertensivo y/ó diurético tal como la clorotiacida, 

hidroclorotiacida, ciclopentiacida $ compuestos 

análodos, 3-(3-sulfamil-4-cloro-fenil)-3-hidroxi- 

isoindolin-l-ona, hidralacina, dihidralacina, guano 

tidina ó bloquesdores de ganglios, tales como olor 

roisondamina.

Los preparados farmacéuticos se describen 
con más detalle en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 5

Tabletas, conteniendo 0,5 g de la sus­

tancia activa, se preparan como sigue:
Composición (para 10000 tabletas)

hldrocloruro del ácido 
r -amino-(4-(3,4--dihidroxi-
fenil)-propiónico. 5000 g 

Lactosa 600 g 
Fécula de trigo 200 g 

Acido silícico coloidal 200 g 

Celulosa microcristalina 6?0 g 
Talco 300 g 

Estearato de magnesio 30 g

Una mezcla del hidrocloruro del ácido 
^-amino-^-(3,4-dihidroxi-f3nil)-propiónico de la 

lactosa, de la fécula de trigo y del ácido silícico 

coloidal se impulsan a través de un tamiz y se gra­

nula con una mezcla de etanol-agua. El granulado, 

secado y tamizado se mezcla homogéneamente con la 
celulosa microcristalina, el talco y el estearato 

de magnesio y la mezcla se prensa a tabletas de 
0,7 g de peso.
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Ejemplo 6

Tabletas conteniendo 0,4 g de sustancia 

activa, se preparan como sigue:

Composición (paro 2000 tabletas)

Acido -amino- ̂ -(3-hidroxi-
fenil)-o(-metil-propiónico 800 g
Lactosa 120 g

Fécula de trigo 40 g

Acido silícico coloidal 40 g

Celulosa microcristalina 134 g
Talco 60 g

Estearato de magnesio 6 g

Tabletas con un peso de 0,6 g se prepa­

ran según el procedimiento descrito en el ejemplo 

5.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento, asi como lo mareas de realizarlo en la 

práctica debe hacerse constar que las disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­

caciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponde a dos solicitudes de patente presentadas 

en Suiza con los números y fechas siguientes:
9340/68 de 24 de junio de 1.968, y de 29 de

mayo de 1.969; acogiéndose por lo tonto o los bene­
ficios que conceden, los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe­

rido invento y por lo que se solicita una Patente de



10.

OBTENCION DE ACIDOS 0-AHINOALCANOCARBOXILICOS; ca­

racterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de

en la que Ph significa un resto fcnilo, que muestra, 

como mínimo, un grupo hidroxi y cada uno de los 

restos R^, Rg y significan hidrógeno o un grupo 

alquilo inferior, en forma de mezclas de isómeros 

o de isómeros puros, bajo la condición de que los 

compuestos de fórmula I, donde Ph significa el resto 

monohidroxifenilo o el resto 3^!-dihidroxifenilo, 

y cada uno de los restos R^, R2 y ^3 significa 
hidrógeno, se presenten en forma de antípodas ópti­

camente activos, así como sus sales, caracterizado 

porque en un componente de fórmula

ácidos ^7-aminoalcanocarboxílicos de fórmula

NW n

Ph— C--C— COOH ( I )

X z

Ph. — C— C— Yd (II)

W R'2
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donde Ph^ tiene el mismo signf fT^úBcT coiio el grupo Ph 

o representa un resto transformable en éste, X signifi­

ca el grupo amino o un resto transformable en éste,

W tiene el significado de R^ $ junto con X y el átomo 

de carbono común representa una agrupación transfor­

mable en el grupo aminometilónico ó junto con Z repre 

senta un enlace C-C, Y significa un grupo carboxilo 

o un resto transformable en éste, o junto con X y 

los átomos de carbono que llevan los dos grupos X e 

Y y en caso dado ulteriores miembros de anillo diso­

ciables forman un anillo como mínimo de 4 miembros, 

hidroliticamente o hidrogenolíticamente disociables, 

suministrador de la agrupación de fórmula

NIL

-C-- C— COOH (11a)

Z tiene el significado de o representa un grupo 

sustituido por hidrógeno o junto con W significa 

un enlace C-C y Rg tiene el significado arriba in­

dicado, bajo lo condición de que, coomo mínimo, uno 

de los restos Ph^, X, en caso dado junto con W ó 

bien con Y, Y, en caso dado junto con X y Z, en caso 

dado junto con W representan un resto transformable 

en el grupo I'h, en el grupo amino, en el grupo carbo­

xilo o bien en un átomo de hidrógeno, como mínimo éste 

uno de los restos Ph^, X, en caso dado junto con W o 

bien con Y, Y, en caso dado junto con X, ó Z, en 

caso dado junto con W, se transforma en el grupo I'h, 

en el grupo amino, en el grupo carboxilo o bien en 

un átomo de hidrógeno y las méselas de isómero ob^
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tenidos, si se desea, en todos los casos, sin em­

bargo, los racematos obtenidos de los compuestos 

de fórmula I, donde Ph significa el resto monohi- 
droxifenilo o el resto 3,4-dihidroxifenilo y cada 

uno de los restos R^, Rg y R^ significan hidrógeno, 

se separa en los distintos isómeros y/o, si se desea, 

los compuestos obtenidos se transforman en otros de 

fórmula I, y/o, si se desea, los compuestos libres 
obtenidos se transforman en sus sales, o las sales 

obtenidas en los compuestos libres o en otros sales.

2. - Procedimiento según 18 reivindicació n 

1, caracterizado porque se preparan los compuestos
de fórmula I, en la que Ph significa un resto fenilo 

que lleva grupos hidroxi y uno de los restos R^,

Rg y significa un grupo alquilo inferior y los 
otros un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo infe­

rior en forma de mezclas de isómeros o de isómeros 
puros y sus sales y, si se desea, un compuesto obte­

nido se transforma en otro de formule I, y/o, si se 

desea, un compuesto libre obtenido se transforma en 

una sal o una sal obtenida en un compuesto libre o en 

otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de isómeros 

obtenida se separa en los distintos isómeros.

3. - Procedimiento según la reivindica­

ción 1, caracterizado porque un grupo hidroxi eterizado 

representa un resto del grupo pH^ transformable en

el grupo hidroxi libre, que se puede transformar hidro- 
lítice o hidrogenolíticamente en el grupo

)
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4.- Procedimiento según la reivindica­

ción 2, caracterizado porque un grupo hidroxi ete­

rizado represento un resto del grupo Ph^ trans­

formable en el grupo hidroxi libre, que se puede 

transformar hidrolítica o hidrogenoliticamente en éL 

grupo hidroxi libre.

5. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque un grupo aciloxi representa 

un resto del grupo Ph transformable en el grupo hidro 
xi libre, que se puede transformar hidrolítica o 

hidrogenoliticamente en el grupo hidroxi libre.
6. - Procedimiento según la. reivindicación 

ción 2, caracterizado porque un grupo aciloxi repre­

senta un resto del grupo Ph^, que se puede trans­

formar hidrolítica o hidrogenoliticamente en el 

grupo hidroxi libre.
Procedimiento según la reivindicación

1, caracterizado porque X represento un rosto trensfor 

mable por reducción, hidrólisis, hidrazinólisis, 

hidrogenólisis, tratamiento con ácido o amonólisis
en el grupo omino libre.

8. - Procedimiento según la reivindicación

2, caracterizado porque X representa un resto trans 
formable por reducción, hidrólisis, hidrozinólisis, 

hidrogenólisis, tratamiento con ácido o amonólisis 

en el grupo amino libre.

9, - Procedimiento según la reivindicación

7, caraeterizado porque un grupo nitro, nitroso, azi 

do e hidroxiamino representa un resto X transforme-
'30
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ble por reducción en el grupo amino y éste so 

transforme reductivamente en el grupo amino.

10. - Procedimiento según la reivindicación

8, caracterizado porque un grupo nitro, nitroso, 

azido e hidroxiamino representa un resto X trans­

formable por reducción en el grupo amino y éste 

se transforma reductivamente en el grupo amino.

11. - Procedimiento según la reivindicación
9, caracterizado porque un grupo hidroxiamino X se 

transforma, por tratamiento con hidroxilamina, en 

el grupo amino.

12. - Procedimiento según 1a reivindicación

10, caracterizado porque un grupo hidroxiamino X se 

transforma, por tratamiento con hidroxilamina, en el 

grupo amino.

13. - Procedimiento según la reivindicación

7, caracterizado porque un grupo acilamino repre­
sento un resto X transformable por hidrólisis en el 
grupo amino y óste se transforma hidrolitica- 

mente en el grupo amino.

14. - Procedimiento según la reivindicación

8, (sracterisado porque un grupo acilamino represen­

ta un resto X transformable por hidrólisis en el 

grupo amino y éste se transformehidrolíticamente

en el grupo amino.

15. - Procedimiento según le reivindicación 

7, caracterizado porque un grupo inocienato o iso- 

tiocianato representa un grupo X transformable 

por hidrólisis en el grupo amino y éste se trans­

formo hidrolíticamcnte en el grupo amino.
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16. - Procedimiento según le reivindicación

8, caracterizado porque un grupo isociánato o isotio- 

cianato representa un grupo X transformable por 

hidrólisis en el grupo amino y éste se tranforma 

hidrolfticamente en el grupo amino.

17. - Procedimiento según la reivindicación

7, caracterizado porque un grupo ftalimido representa 
un resto X transformable por hidrozinólisis en el 

grupo omino y éste se transíormohidrazinolitico- 

mente en el grupo amino libre.

18.. Procedimiento según la reivindicación

8, -caracterizado porque un grupo ftalimido representa 

un resto X transformable por hidrazinóíisis en el 

grupo amino y éste se transforma hidrazinólitica- 

mente en el grupo amino libré.

19. - Procedimiento según le reivindica­

ción 7i caracterizado porque un grupo amino sustituido 

por restos de o^-arilalquilo o ecilado por un grupo 

csrbobenciloxi o carbo-^-halógeno-alcoxi inferior 

representa un resto X transformable por hidrogenó- 

lisis en el grupo amino libre y éste se transforma 

hidrogenoliticamente en el grupo amino libre.

20. - Procedimiento según la reivindica­
ción 8, caracterizado porque un grupo omino sus­

tituido por restos de^-arilalqnilo o acilodo por 

un grupo csrbobenciloxi o carbo-^-halógeno-alcoxi 
inferior representa un resto X transformable por 

hidrogonólisis en el grupo omino libre y éste se ' 

transforma hidrogenoliticamente en el grupo amino 
libre.

21.- Procedimiento según la reivindicación
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7) caracterizado porque un grupo hidroxi esteri- 

ficado, capaz de reacción, representa un resto X 

transformable por amonólisis en el grupo amino 

libre y éste se transforma amonoliticamente en 
el grupo amino.

22. - Procedimiento según la reivindicación 

8, caracterizado porque un grupo hidroxi esteri- 
ficado, capaz de reacción, representa un resto X 
transformable por amonólisis en el grupo amino 

libre y éste se transforma amonolíticamente en el 
grupo amino.

23. - Procedimiento según la reivindica­
ción 1, caracterizado porque una agrupación formada 

de X, junto con el grupo W y el átomo de carbono 

común, transformable en el grupo aminometileno, 
representa un grupo hidroxiliminometileno o imi- 

ncmetileno y éste se transforma por reducción en 

grupo aminometileno.

24. - Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque una agrupación formada por 

X, junto con el grupo M y el átomo de carbono común, 

transformable en el grupo aminometileno, representa 
un grupo hidroxiliminometileno o iminometileno

y óste se transforma por reducción en el grupo amino­

metileno.

25. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque un enlace formado por W y Z 

se elimina en forma reductivo.

26. - Procedimiento según la reivindicación



2, caracterizado porque uu enlace formado por W y % 

se elimina en forma reductiva.

27. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque Y representa un resto 

transformable por hidrólisis, tratamiento con 
acido, hidrogenólisis, oxidación o decarboniliza- 

ción en el grupo carboxilo.
28. - Procedimiento según la reivindica­

ción 2, caracterizado porque Y representa un resto 

transformable por.hidrólisis, tratamiento con ácido 
hidrogenólisis u oxidación en el grupo carboxilo.

29. - Procedimiento según la reivindica­

ción 2?, caracterizado porque un grupo carboxilo 

esterificado o amidado o un grupo ciano representa 

un resto Y transformable por hidrólisis en el 

grupo carboxilo libre y éste se transforma hidrolí- 

ticamente en el grupo carboxilo.

30. - Procedimiento según la reivindicación. 

28, caracterizado porque un grupo carboxilo este­

rificado o amidado o un grupo ciano representa un 

resto Y transformable por hidrólisis en el grupo 

carboxilo libre y óste se transforma hidrolíti- 
camente en el grupo carboxilo.

31. - Procedimiento según la reivindicación 
27, caracterizado porque un grupo carbo-2-halógnno- 

-alcoxi inferior o carbo- o¿ -fenil-alcoxi inferior 

representa un resto Y transformable por hidrógc- 

nolisis en el grupo carboxilo y éste se transforma 

hidrogenoliticsmente en el grupo carboxilo.

32. - Procedimiento según la reivindicación
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28, caracterizado porque un grupo carbo-2-halógeno- 

-alcoxi inferior o carbo-p<-fenil-alcoxi inferior 

representa un resto Y transformable por hidrogenó- 

lisis en el grupo carboxilo y éste se transforma 

hidrogenolíticamente en el grupo carboxilo.

33. - Procedimiento según la reivindicación

27, caracterizado porque el grupo carbo-terc.butiloxi 

6 carbodifenilmetoxi representa un resto Y trans­

formable por tratamiento con ácido en el grupo cer- 

boxilo y éste se transforma, por tratamiento con 

ácido bajo ausencia de agua, enjel grupo carboxilo.

34. - Procedimiento según la reivindicación

28, caracterizado porque el grupo carbo-terc.butiloxi' 

ó carbodifenilmetoxi representa un resto Y trans­

formable por tratamiento con ácido en el grupo car-* 

boxilo y éste se transforma, por tratamiento con 

ácido bajo ausencia de agua, en el grupo carboxilo.

35. - Procedimiento según la reivindicación

27, caracterizado porque un grupo carbinol o formilo 

representa un resto Y transformable por oxidación

en el grupo carboxilo y éste se transforma oxidati- 

vamente en el grupo carboxilo.

36. - Procedimiento según la reivindicación

28, caracterizado porque un grupo carbinol o formilo 

representa un resto Y transformable por oxidación

en el grupo carboxilo y éste se transforma oxida- 

tivamente en el grupo carboxilo.

37. - Procedimiento según la reivindicación

1, caracterizado porque un grupo carboxilo representa

un resto Z custituible por hidrógeno y éste se di­
socio por pirólisis.



38. - Procedimiento 'sregMPÜc'53BviRdicnción 
2, caracterizado porque un grupo carboxilo represen­

ta un resto Z sustituible por hidrógeno y óste se diso 

cia por pirólisis.

39. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque un anillo formado por los 

grupos X e Y, junto con los dos átomos átomos de car­

bono que llevan estos grupos y en caso dado ulte­

riores miembros de anillo disociables, es preferente­

mente de 4 hasta 6 miembros y representa un anillo de 
lactama, de isoxazolin-5-ona ó inoxazolidin-5-ona o 

un anillo 4,5-d.ihidro-l, 3-oxazin-6-onp y óste se 

disocia hidrolitica o hidrogenoliticscientc.

40. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque un anillo formado por los 

grupos X e Y, junto con los dos átomos de carbono, 

que llevan estos grupos y en caso dado ulteriores 

miembros de anillo disociables, es preferentemente

de 4 hasta 6 miembros y representa un anillo de lac­

tama, de isoxazolin-5-ona o isox8zolidin-5--ona o un 

anillo de 4,5-dihidro-l,3-oxasin-6-ona y óste se di­

socia hidrolitica o hidrogenoliticomente.
41. - Procedimiento según una de las reivin 

dicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 1?, 19, 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 35 y 39, caracterizado porque se 
parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 

etapa del procedimiento como producto intermedio

y se realizan las etapas del procedimiento que faltan 

o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.
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42.- Procedimiento según una de las 

reivindicaciones 2, 4, 6, 8; 10, 12, 14, 16, 18, 
20, 22, 24, 26, 28, $0, $2, 34, 36, 38 y 40, ca­

racterizado perqué se parte de un compuesto que 3e 
obtiene en cualquier etapa del procedimiento como

producto intermedio y se realizan las etapas del 

procedimiento que faltan, o el procedimiento se 

interrumpe en cualquier etapa.

43. - Procedimiento según una de los rei­

vindicaciones 1, 3, 5, 7; %  llt 13, 15, 17, 19)

21, 23, 25, 27, 29, 31, 35. 37 y 41, caracterizado 

porque un producto de partido se emplea en forma 

de un derivado, por ejemplo de una sal, o se forma 

bajo las condiciones de reacción.
44. -Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,

22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 42, carac­

terizado porque un producto de partida se empleo, 

en forma de un derivado, por ejemplo de una sal, 

o se forma bajo las condiciones de reacción.

45. - Procedimiento según 1a reivindicación 

43, caracterizado porque se parte de un compuesto 

de fórmula Ph-C(R^)=C(R2)-C00H (11b) y éste se 

hace reaccionar con un exceso en hidroxilamina.

46. - Procedimiento según la reivindicación 

44 caracterizado porque se parte de un compuesto

de fórmula Ph-C(R^)=C(R2)-C00H (11b) y óste so hace

reaccionar con un exceso en hidroxilamina.

47.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 1, 3) 5, 7) 9, 11, 13) 15) 17) 19)30
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21, 2$, 25. 27. 29, 31, 35, 39, 41, 43 y 45, carac­

terizado porque se preparen compuestos de fórmula

MIL
t ^

p^--c---CH-COOH (la)

Rj 2̂

5.
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en la que Ph^ significa un resto monohidroxi o di 

hidroxi, en caso dado sustituidopor grupos hidroxi, 

metoxi, metilo o trifluormetilo y/o átomos de 

halógeno, y cada uno de los restos R^ y Rp repre­

senta un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, en 

forma de mezcla de isómeros o de isómeros puros, 

bajo la condición de que los compuestos de la fórmu­

la la, donde Ph^ significa el resto monohidrexi- 

fenilo o el rosto 3,4-dihidroxifenilo y cada uno 

de los restos y Rp significa hidrógeno, se pre­

senten en forma de sus antípodas ópticos, o las 

sales de los mismos.

48.- Procedimiento según une de las reivin­

dicaciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, Id-, 16, 18, 2c-, 22, 

24, 26, 28 , 30 , 32 , 34, 36 , 38 , 40 , 42 , 44 y ')6, 

caracterizado porque se preparan los compuestos 

de fórmula la según la reivindicación 4?, donde- 

Ph^ significa un resto monohidroxi c dihidroxi, 

on caso dado sustituido por grupos hidroxi, metoxi, 

metilo o trifluormetilo y/o átomos de halógeno y 

uno de los restos Rí y Rp representa un grupo me-
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10.

15.

tilo y el otro significa un átomo ce hidrógeno 

o un grupo metilo, en formo de mezcles de isómeros 

o de isómeros puros, o les sales de los mismos.
49.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 1, 3, 5, 7*9, 11, 13* 15, 17* 19* 21,

racterizado porque se preparan los compuestos 

de fórmula

en la que uno de los restos R^, R^ y R^ signi­

fica un grupo hidroxi y cada uno de los otros 

hidrógeno o un grupo hidroxi,. R^ significa hidrógeno 
o un grupo hidroxi, metoxi, metilo o trifluorme- 

tilo o un átomo de halógeno y ceda uno de los 
grupos y representa un átomo de hidrógeno 

ó un grupo metilo, en forma de mezclas de isómeros 

o do isómeros puros, bajo la condición de que los 

compuestos de fórmula Ib, donde cada uno de los 

restos R^, Rj y R^ significa hidrógeno y uno de 

los restos R^, R^ y significa un grupo hidroxi

y el otro, hidrógeno, ó R„ y R representan ambos
° b

grupos hidroxi y significa hidrógeno, se presen­

ten en forma de sus antípodas ópticamente activos, 

o las sales de los mismos.

23, 25, 27, 29, 31* 35, 37, 39, 41, 43 y 45, ca­

d

(Ib)
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50.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 

22, 24, 26, 28, 30, $2, 34, 36, 38, 40, 42, 44, y 

46, caracterizado porque se preparan los compuestos 

de fórmula Ib según le reivindicación 49, donde 
uno de los grupos y R^ significa un grupo hidro- 

xi y el otro un átomo de hidrógeno o un grupo hi- 

droxi, Rg represento hidrógeno y R^ significa 

hidrógeno o un grupo hidroxi, metoxi, metilo o 

trifluormetilo ó un átomo de halógeno, y uno de los 
restos y significa un grupo metilo y el otro 

un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, en forma, 

de mezclas de isómeros o de isómeros puros, o las 
sales de los mismos.

51. - Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 1, 3) 5, 7* 9) 11) 13) 15, 17) 19)
21, 23, 25, 27, 29, 31, 35, 37, 39, 41, 43 y 45, 
caracterizado porque se prepara el ácido ^  -omino- 
-^-(2-hidroxi-fenil)-propiónico en forma de sus 
antípodas ópticamente activos o las sales del 
mismoü

52. - Procedimiento según).ma de las reivin­
dicaciones 1, 3, 5, 7, 9, U) 13, 15, 17, 19, 21, 
23) 25, 2 7, 29, 3 1, 35, 37, 39, 41, 43 y 45, ca­
racterizado porque se preparo el ácido ^-amino-
- -(3-bidroxi-fenil)-prcpiónico en forma de sus 
antípodas ópticamente activos ó les sales del 
mismo.

53,-* Procedimiento según una de las rei­
vindicaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19,
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21, 23, 25, 2?, 29, 31, 35, 37, 59, 41, 43 y 45, 

caracterizado porque se prepara el ácido ̂  -amino- 

**^**(3,4-dihidroxi-fenil)-propi6nico en forma

de sus antípodas ópticamente activos o las sales 
del mismo.

54. - Procedimiento según una dé las rei­

vindicaciones 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,

22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44 y 

46, caracterizado porque se prepara el ácido

-amino-^-(3-M.droxi-íenil)-e( -metil-propiónico 

en forma de mezclas de isómeros o de isómeros 

puros o las sales del mismo.
55. - El procedimiento descrito en el ejem

pío 2.
56. - El procedimiento descrito en los 

ejemplos 1, 3 y 4.
57. - Procedimiento para la obtención 

de ácidos /p-aminoalcanocarboxilicos; tal y
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