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Esta invencidn se relaciona con un nuevo pro-
cedimiento y, més particularmente, se relaciona con un proceso
para la fabricacidén de p-hidroxifenilglicina (&cido 2-amino~2-

Porlas patentes briténicas Nos. 1.353.612 ¥y
14371896 se sabe que la p~hidroxifenilglicina se puede obte-
ner por condensacibén de fenol, 4cido glioxilico y amoniaco.
Se describen numerosos ejemplos de &ste proceso, pero en ningu-
na de dichas patentes se registra un rendimiento supérior al
50 %. Después de repetir &ste trabajo, se ha podido confirmar
que el rendimiento de p-hidroxifenilglicina obtenido es gene-
ralmente del 35 % aproximadamente, habiéndose encontrado que
dicho rendimiento no puede mejorarse sustancialmente. Por otra
parte, ¥y con el fin de obtener éste rendimiento, se necesita
un exceso sustancial de fenol, En la patente briténica No.
1.371.896 se establece que el &cido glioxilico reaccione ini-
cialmente con el amoniaco y que éste producto de reaccidn

reaccione entonces con el Ffenol.

En la solicitud briténica copendiente No.
se describe un método conveniente de obtencidn de &cido p-hi-
droximandélico (&cido 2-hidroxi-2-p-hidroxifenilacético) en
forma de su sal sbdica sdlida. Esta sal se separa facilmente
de las impurezas orgénicas y puede'obtenerse en aito rendi-

Se ha encontrado ahora, y en éste reside el
objeto de la presente invencibdn, que la citada sal sbdica se
puede convertir en p-hidroxifenilglicina en altos rendimientos,
los cuales pueden ser superiores al 90 % bajo condiciones pre-

feridas.

La p-hidroxifenilglicina es un intermediario

valioso util en la industria Pfarmacéutica. Es de utilidad en 1a
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preparacién de amoxicilina, que es su amida con &cido 6-amino-
penicilénico, y también es de utilidad, como se describe en

la solicitud britinica copendiente No. , bara la pre-
paracién de cianuro de p-hidroxibencilo, cuyo valor se describe

en la citada solicitud copendiente.

De acuerdo con la invencibén se proporciona un
pProceso para preparar p~-hidroxifenilglicina o un derivado
N~-alquilo o N,N-dialquilo de la misma, que comprende reaccio-
nar &cido p-hidroximandélico o una sal del mismo con amoniaco

o una alquil~ o dialquilamina o una sal de las mismas.

Una alquil- o dialquilamina adecuada es, por
ejemplo, aquella amina en donde uno o dos grupos alguilo tienen
hasta 6 &tomos de carbono, por ejemplo metilamina,dimetilamina

o dietilamina.

Preferiblemente, el &cido p-hidroximand&lico
se utiliza en forma de su sal de metal alcalino, particular-
mente la sal sbdica, y preferiblemente el amoniaco o la amina '
se utiliza preddminantemente como una sal de adicibdn de &cido
de los mismos, por ejemplo la sal cloruro, sulfato o acetato.
sin embargo, es préferible que esté presente algo de amoniaco
o amina libre, bien como tales o bien por hidrdlisis de una

sal con un &cido débil tal como Acido acético.

La reaccidén se efectua convenientemente en so-
lucidn acuosa a una temperatura elevada, con preferencia en
agua hirviendo a 1002C, e incluso a una mayor temperatura, por
ejemplo de hasta 135°C, y a una presidn superior a la atmosfé-
rica, en un recipiente cerrado, por ejemplo a una presidén de

2
hasta 1,75 kg/cm”.

Se cree que el elevado rendimiento se obtiene

* a causa de que bajo las condiciones preferidas, en donde tanto
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el &cido p-hidroximandélico y el amoniaco o la amina se utilizan
como sus sales, estando presente algo de amoniaco o amina 1li-
bre, la concentracibén de soluto en el medio de reaccibn y el
PH de éste {iitimo son tales que el producto deseado es escasa-
mente soluble vy, por tanto, precipita continuamente del medio
de reaccidn., El equilibrio de la reaccidn de intercambioc del
radical amino y del radical hidroxi se desplaza por coasiguien-

te continuamente en la direccidn deseada.

La invencidén se ilustra, pero no se limita por
los siguientes ejemplos:

BJEMPLO 1

Una mezcla de 10,6 g de monohidrato de p~hidro-
mandelato de sodio, 5,35 g de cloruro amdnico, 0,5 ml de solu-
cibdn acuosa concentrada de hidréxido ambnico y 10 ml de agua,
se agita y calienta bajo reflujo (temperatura interna 1142C)
durante 21 horas. El producto sélido precipita continvamente
de la solucibn durante éste tiempo. Se afiaden 15 ml de aguna y
la mezcla se agita, se enfria y se filtra entonces.Bl residuo
sdlido se lava tres veces con agua (2 ml cada vez) y a coati~
miacién abundantemente con acetona. De é&ste moedo, se obtienen
6,91 g de p-hidroxifenilglicina (rendimiento 83 %), p.f.
225~2272C. (con descomposicidn). EL producto resulta estar li-
bre de contaminacién con clorurc amdnico, seghn se comprueba

mediante un ensayo con solucidén acuosa de nitrato de plata.

. Se combina el Ffiltrado y los lavados acuosos
y se concentran a 17 ml, se affaden 0,25 ml de solucidn acuwosa
concentrada de hidrbxido ambnico y la mezcla se agita vy calied-
ta bajo reflujo durante 20 horas. La mezcla se diluye con 13 ml
de agua, se enfria, se ajusta a pH 5 con &cido acético y se

Piltra. E1 residuo sdlido se lava dos veces con agua (2 ml cada
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vez) vy a continuacidén abundantemente con acetona, obteniéndose
asi 0,66 g mis de p-hidroxifenilglicina, obteniéndose un ren-
dimiento total del 91 %.

- BJEMPLO 2

Una mezcla de 1,04 g de monohidrato de p~hidroxi+ -
mandelato de sodio, 2 g de acetato ambnico y 0,5 ml de agua,
se agita y calienta bajo reflujo (temperatura interna 1252C) du-l-
rante 2,5 horas. Se afladen 3 mlL de agua a la lechada espesa asi
obtenida, la mezcla se enfria y se filtra y el residuo sblido
se lava dos veces con agua y a continvacidén con acetona. De é&s-
te modo se obtienen 0,56 g de p-~hidroxifenilglicina (rendimien-
to 66 %).

EJEMPLO 3

—

Una mezcla de 2,08 ¢ de monchidrato de p-hi-
droximandelato sbdico, 13,2 g de sulfato amdnico, 1 ml de so- -
lucién acuosa concentrada de hidréxido amdnico y 15 ml de agua,
se agita y calienta bajo reflujo (temperatura interna 1032C)
durante 30 horas. Se afiaden 10 ml de agua a la lechada calien-
te espesa asi obtenida y la mezcla se enfria y se filtra. El
residuo sblido se lava con agua y acetona, obteniéndose asi

1,08 g de p-hidroxifenilglicina (rendimiento 65 %).

EJEMPLO 4

Una mezcla de 52 g de monohidrato de p-hidroxi-
mandelato séﬁico, 37,5 g de cloruro amdnico, 2,5 ml de solu~-
cibn acuosa concentrada de hidrdxido amdnico y 40 ml de agua,
se agita y calienta a 1352C en un recipiente sellado bajo una
presidén de 1,54 kg/cm? durante 4 horas. La temperatura se redu-
ce a 1002C, se devuelve la presidn a la presidén atmosférica y

se affaden 75 ml de aguwa fria. La mezcla se enfria a 15-202C,

se agita durante 30 minutos y a coatinuacidn se filtra. EL
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producto sblido se lava dos veces con agua (50 ml ¥ 25 ml res-
pectivamente), a contimmacibn con acetona y se seca a 702C.
De éste modo se obtienen 37,6 g de p-hidroxifenilglicina (ren-

dimiento 90 %).

Descrita suficientemente la naturaleza del ine-
vento, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar p-hidroxife-
nilglicina o un derivado N-alquilo & N,N-dialquilo de la misma,
caracterizado porque comprende reaccionar &cido p-hidroximan-
délico o una sal del mismo con amoniaco o una alquil- o dial-

quilamina o una sal de las mismas.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la alauwil- § dialquilamina es aquella amina
en donde uno o los dos grupos alquilo tienen hasta 6 &tomos

de carbono.

3.~ Procedimiento segitn la reivindicacidén 2,
caracterizado porque la amina es metilamina, dimetilamina o

dietilamina.

4.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
2 6 3, caracterizado porque el &cido p-hidroximandélico se uti-

liza en forma de su sal de metal alcalino.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 4,

caracterizado porque la sal es la sal sbdica.

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque el amoniaco o
la amina se utilizan predominantemente en forma de sus sales de

adicidn de 4cido.

7+~ Procedimiento segim la reivindicacién 6,

caracterizado porque la sal es el cloruro, sulfato o acetato.

8.~ Procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque esti presente

algo de amoniaco o amina libre.
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9.~ Procedimiento seglin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque se lleva a cabo

en solucidn acuosa a uha temperatura comprendida entre 100 y
1352C.

10.- Procedimiento segln cualauiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque se hace reaccio-
nar p-~hidroximandelato de sodio con amoniaco y una sal amdnica

en solucidn acuosa, a una temperatura comprendida entre 100 vy
1352C.

11+~ Procedimiento para preparar p-hidroxife-
nilglicina, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.
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