«
s s omnna

28,12.70

por:

36680 4 @ P~ 46.676

PF/KJu
67/650
3 - 3 LHE. !
Memoria descriptiva SEDCIDN TCnga
-

by
)

wIBCLAEE

t

! 3 ADCACION 4 0 L
| Tk
i

para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPARNA por 20 aiios

a nombre de RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR .RT,

entidad /| dexnacionalidad:  hingara

con domicilio en 21, Gyomréi ut, Budapest, Hungria

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
"DE ACIDO ALFA-AMINOOXICARBONILHIDROXAMICO CON EFECTO
TUBERCULOSTATICON -

(Clase Internacional CO7¢)




10

- 15

20

25

30

28,12.70

El invento concierne a la preparacidn de
nuevos derivados de &cido alfa-aminooxicarbonil-hidroxé-
mico con efecto tuberculostético.

El representante mis antiguo de los 4cidos
alfa-aminooxicarboxilicos, el &cido aminooxiacético, ya
era conocido al final de la del siglo anterior (A. Werner,
Ber. 26, 1567 /1893/); Ber. 27, 3350 /1894/). No obstan-
te, el efecto bacteriostético de este compuesto sbélo fue
reconocido muchf{simo més tarde (C.B. Favour, J. Bakteriol.
55 1 /1948/); se prepararon entonces también otros deri-
vados de este compuesto (A. Prank. K. Riedl, Mh. Chem. 92,
225 /1961/), sin que en este casa se hubiera informado
tampoco acerca del efecto bacteriostético de estos com-
puestos. Se prepararon también otros aminooxi-derivados
McHale y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960, 225; P. Ma-
malis y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960, 229; Ef Testa y
colaboradores, Helv. Chim. Acta 46, 766 /1963/; P. Mamalis
y colaboradores, J. Med. Chem. 6, 68L /1965/; V. Markova
y colaboradores, Chim. Farm. Zh. 3, 13 /1969/), algunos
de los cuales también fueron ensayados en cuanto a su efec
to bacteriostético (véase S. A. Price y colaboradores,
Brit. J. Pharm. 15, 243 /1960/), pero hasta ahora no se
pudo encontrar ningin compuestovsuficientemente eficaz
contra Mycobacterium tuberculosis.

Se ha encontrado de manera sorprendente que
los sencillos derivados de &cidos alfa-aminooxicarboxili-
cos hasta ahora no descritos en la bibliografia, de la

férmula general I

X-NH=-0O - fH ~-C0~-NH=-0-Y (1)
R .
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en la que X significa hidrégeno o un radical acilo, R
significa hidrégeno o un grupo alcohilo, araleohilo o
arilo e Y significa un grupo alcohilo o cicloalcohilo de
1 hasta 15 &tomos de carbono, un grupo ara;cohilo_o ari-

|
lo eventualmente sustituido o, un grupo heterociclico, i
|

. asi como las sales por adicién de estos compuestos forma-

das con Acido terapéuticamente utilizables, y/o sus iséme- o
ros 6pticamente activos, poseen efectos tuberculostiticos
muy ventajosos .

Los nuevos compuestos de la férmula I que
se pueden preparar de acuerdo con el invento contienen
en el lugar de X la mayor parte de las veces hidrdgeno,
pero pueden contener en este lugar también un radical
acilo, el cual por su parte puede contener eventualmente
también un grupo apropiado para la farmacién de sales. Ca
so de que estos compuestos, en sl lugar de R contengan
un 4tomo de hidrégeno, se trata de &cidos aminooxiacéto
hidroxdmicos, mientras que los compuestos en los cuales
R es distinto de hidrégeno, son los Acidos alf a-amino-~
oxicarbonilhidroxémicos, que pueden existir en formas
6pticamente activas. En primer lugar, el grupo Y Ppuede
ger un grupo bencilo sustituido de manera ‘apropiada, pero
Y puede representar también un radical alifético supe-
rior, por ejemplo un radical dodecilo. |

En la bibliografia no sé puede encontrar
ningin indicio acerca de la preparacidén de compuestos de
la férmula general I; tampoco contiene ningdn dato a este
respecto la extensa y completa comunicacién de Ilvespdd
vy A. Marxner, Chimia, 18, 1 /1964/.

La preparacién de los compuestos de la fér
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mula general I tiene lugar de acuerdo con el invento &-
ciendo reaccionar un derivado de Acidos alfa-aminooxi-

carboxilico de la férmula general II

A-NH -0 - ?H - CO - B (I1)
R

en que A representa un radical acilo o, cuando X repre-
senta un &tomo de hidrdgeno en el producto de reaccién a
preparar, un grupo protector apropiado para la proteccién
transitoria del grupo amino, ventajosamente un grupo ben-
ciloxicarbonilo o ter-butiloxicarbonilo, B significa un
grupo hidroxilo o un grupo apropiado para la activacién
del grupo carboxilo, ventajosamente un grupo pentacloro-
fenoxi, un &tomo de haldgeno o un grupo N3, y R tiene el
gignificado anterior, con derivados de hidroxilamina de

la férmula general III
BN -0-7 (I11)

en que A, R e ¥ tienen los significados anteriores.
Los compuestos obtenidos de este modo, de

la férmula general IV

A-NH-0O = ?H -C0~-NH=-0~-% (IV)
R

en que Ay R e Y tienen los significados anteriores, son
transformados luego eventualmente mediante la eliminacidn
del grupo protector que se lleva a cabo de manera de por
si conocida, en el producto final deseado de la férmula general
I o en una sal por adieidn de &cido teraﬁéuticamente uti-
lizable del mismo.

-k -
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Ios compuestos de la férmula general I ob-
tenidos de este modo, que en el lugar de X contienen un
dtomo de hidrodgeno, pueden ser acilados eventualmente de
manera de por si conocida en sus grupos aminoj dichos
derivados acilicos se pueden obtener no obstante también

utilizando compuestos de partida de la férmula general

- II, los cuales en el lugar de A ya contienen el grupo

acilo deseado.

Si en calidad de sustancias de partida se
utilizan compuestos de la férmula general II Spticamente
activos, entonces en calidad de productos de reaccidn
se obtienen los compuestos de las fbérmulas generales IV
o I épticamente activas correspondientes, mientras que en
el caso de la utilizacidén de compuestos de partida de la
férmula general II Spticamente inactivos se obtienen pro-
ductos finales de la férmula general I, que pueden ser
desdoblados de manera de por si conocida en los antipodas
épticamente activos. 4

Las sustancias de partida de la férmula ge-
neral ITI son hechas reaccionar a la temperatura ambiente
de manera usual, en disolventes orgénicos, con los com-
puestos de la férmula III; el progreso de la reaccidn se
puede vigilar entonces mediante cromatografia en capa
delgada.

El tratamiento de la mezcla de reaccidn
se puede llevar a cabo de manera sencilla; los métodos a
utilizar en casos dados dependen del modo en que el gru-
po carboxilo de la sustancia de partida habia sido acti-
vado. El exceso de sustancia de partida puede ser elimi-

nado mediante la simple extraccién por agitacidn de la

5. 386848
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mezcla de reaccién con disolventes orglnicos, pudiendo
recuperarse entonces en forma pura el producto deseado de
la férmula general IV por recristalizacidén en disolventes
apropiados.

La transformacién del producto de reaccidn
obtenido de la férmula general IV en el deseado producto
final de la férmula general I puede tener lugar entonces
de un modo dependiente de la naturaleza del grupo protec~
tor utilizado. Si, para la separacién del grupo protector,
se utiliza bromuro de hidrégeno o &cido clorhidrico di-~
suelto en acetato de etilo, en calidad de producto de reac
¢idn se obtiene la correspondiente sal del compuesto de
la férmula general I, que puede ser separada directamente
desde la mezcla de reaccidn, dado que estas sales son prac
ticamente insolubles en éter.

De acuerdo con un modo de realizacidn espe-
cialmente ventajoso del procedimiento, para la proteccidén
transitoria del grupo amino de la sustancia de partida de
la férmula general II se utiliza el grupo terbutiloxicar-
bonilo o benciloxicarbonilo, y se activa el grupo carbo-
xilo por transformacién en el éster pentaclorofenilico o
mediante la utilizacidédn de diciclohexil-carbodiimida. De
este modo se obtienen los compuestos protegidos de la fér-
mula general IV con excelentes rendiﬁientos y pueden ser
transformados luego por tratamiento con un &cido en los
productos finales deseados de.la férmula general I. BEstos
Giltimos, dependiendo de las condiciones de realizacidén uti
lizadas, pueden obtenerse en la forma de bases libres o
en la forma de sales por adicidén de &cido. A partir de

las sales por adicién de &cido obtenidas se pueden libe-
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rar de manera de por si conocida las bases correspondien-
tes, y las bases pueden ser transformadas también segin
métodos de por si conocidos, en sales por adicidn de 4cido
convenientes formadas con &cidos utilizables terapeutica-
mente.

Los nuevos compuestos de la férmula general

I preparados de acuerdo con el invento inhiben "in vitro!

en grado considerable el desarrollo de la cepa Mycobacte-
rium tuberculosis H37Rv, asi como también el desarrollo
de cepas, de. este.organismo resistentes contra hidrazida de
&cido isonicotinico, &cido para-aminosalicilico y estrepto
micina. El grado de la inhibicidn es especialmente llama-
tivo por ejemplo en el caso del compuesto descrito en el
siguiente ejemplo 1, donde la concentracién inhibitoria
minima se encuentra por debajo de 1 mcg/ml. Los ensayos
realizados "in vivo" en el cobaya han confirmado también
la eficacia de estos compuestos. Los animales infectados
con 0,01 mg de bacterias/kg de peso corporal (calculado
sobre el peso de bacterias himedas) fueron tratados duran
te 90 dfas con dosis diarias de 5 mg/kg de la sustancia
activa, a continuacién los animales fueron muertos y los
cinco drganos usuales fueron investigados en cuanto al
grado de infeccidén, y los valores encontrados fueron re-
gistrados segin la gravedad de la infeccién mediante né-
meros de 0 hasta 5. EL valor medio obtenido en el grupo
testigo era de 9,8 , mientras que el grupo tratado tenia
un valor medio de 5,L.

Los compuestos de la férmula general I pue-
den ser administrados en la terapia por via oral y/o pa-

renteral, en la forma de tabletas, grageas, inyecciones,

T 386846
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infusiones o supositorios. La dosis diaria puede ascender
en el caso de pacientes adultos a 7 hasta 50 mg/kg.

La preparacidén de los nuevos compuestos es
explicada con més detalle mediante los siguientes ejemplos:
los valores cromatogrificos indicados en los esjemplos fue-

ron determinados sobre gél de silice de acuerdo con Stahl,

- con el sistema n-hexano-acetato de etilo-cloroformo 1il:8,

y el revelado tuvo lugar de acuerdo con el método usual de
Cly + toluidina.

La estructura de los compuestos preparados
fue controlada por espectroscopia de IR y de RMN. .

Ejemplo 1i

a) N-{N'-benciloxicarbonil-amincoxiacetil)-0-
—para-clorobencilhidroxilamina.

a1) 4,53 g (0,01 milimoles) de éster penta-
clorofenflico de &cido N-benciloxicarbonil-aminooxiacéti-
co fueron disueltos en 50 ml de dioxano absoluto, la so-
lucién fue mezclada con 1,94 g (0,01 milimoles) de clorhi
drato de O-para-clorobencilhidroxilamina, y luego a la so
lucidén agitada se afiadieron gota a gota bajo enfriamiento,
2,76 ml (0,02 milimoles) de trietilamina absoluta. La
agitacién se continud a la temperatura ambiente durate
3 horas més, v luego la mezcla de reaccidn se mezcld con
0,18 ml de dimetilaminoetilamina y después de 30 minu-
tos se separd por'destilacién el disolvente bajo presidn
reducida. El residuo fue sometido a un reparto entre 30
ml de acetato de etilo y 10 ml de &4cido clorhidrico 1 N,
la fase en acetato de etilo fue extraida por agitacidén
dos veces cada vez con 10 ml de &cido clorhidrico 1 N,
y luego dos veces cada vez con 10 ml de agua, fue secada,

y fue evaporada hasta sequedad bajo presién reducida.

-+~ 38694



Elresiduo fue cristalizado en acetato de etilo. De este
modo se obtuvieron 2,83 g (78% de la teoria) de N-N'-~ben-
ciloxicarbonil~aminooxiacetil)—O-para-clorobencil-hij
droxilamina; p. de f.: 123-1242C. Re = 0,52,
5 Andlisis:
Calculados C 56,1 %, H 4,7 %, N 7,7 %, CL 9,8 %;
Encontrado: C 56,1 %, H Ly7 %, N 7,6 %, C1L 9,8 %.
as) 13,3 g (86,5 milimoles) de clorhidrato
de O~para—clorobencilhidroxilamina fueron disueltos en
10 150 ml de piridina absoluta, la solucidn fue mezclada
gota a gota bajo agitacién y enfriamiento con 9,45 ml
(68,5 milimoles) de trietilamina absoluta, y despuds de
30 minutos se elimind por filtracién la sal de trietila-
mina separada (8,55 g, 91% de la teorfa). El producto
15 filtrado fue mezclado con 15,4 g (68,5 milimoles) de
&cido N-benciloxicarbonil-aminooxiacético y 15,55 g
(75,5 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida bajo enfria-
miento, vy se dejbé reposar la mezcla de reaccidén durante
. lanoche. Iuego se afladieron 1,5 ml de 4cido acético gla-
20 cial y se separd por filtracién la diciclohexilurea se-
parada (14,0 g , 83% de la teoria). El filtrado fue evapo
rado hasta sequedad bajo presién reducida, el residuo fue
disuelto en 350 ml de acetato de etilo y fue extraido
por agitacidén tres veces cada vez con 100 ml de.lejia de
25 sosa 2 N. La fase acuosa reunida fue neutralizada por
enfriamiento y agitacién con 4cido clorhidrico concen-
trado, y fue extraida tres veces cada vez con 109 nl de
acetato de etilo.- Los extracfos en acetato de etilo fue-
ron reunidos, secados y evaporados hasta sequedad bajo

30 presién reducida; el residuo fue cristalizado en cloro~

28.12.70 - -9 - 386846
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formo-8ter de petréleo. De e ste modo se obtuvieron

15,9 g (64% de la teorfa) de N—(N'-benciloxicarbonil-ami—'
nooxi-acetil)~O=para=-clorobencil-hidroxilamina; las cons-
tantes fisicas de este producto son idénticas a las del
compuesto obtenido seglin el e jemplo al).

a3) 2,25 g (10 milimoles) de &cido N-ben-
ciloxicarbonil~amino-oxiacético fueron disueltos en 15
ml de dimetilformamida absoluta. La solucién fue enfriada
a -109C y fue mezclada gota a gota bajo agitacién con 1,k
ml (10 milimoles) de trietilamina absoluta y con 1,3 ml
(10 milimoles) de &ster isobutilico de &cido clorocarbd-
nico., La mezcla de reaccidédn fue agitada a -102C durante
otros 15 minutos, luego fue mezclada con 1,94 g (10 mili-
moles) de clorhidrato de O-para-clorobencil-hidroxilami-
na y 1,4 ml (10 milimoles) de trietilamina absoluta, y a
continuacin fue llevada a la temperatura ambiente en el
espacio de 30 minutos con agitacidn adiéional. Se afiadieron
a la mezcla de reaccién 10 ml de agua y luego 4O ml de le-
jia de sosa 2 N y a continuacidén se extrajo la mezcla dos
veces cada vez con 15 ml de acetato de etilo. La fase acug
sa fue neutralizada con &cido clorhidrico concentrado ba-
jo agitacién y enfriamiento, y fue extraida tres veces
cada vez con 15 ml de acetato de etilo. La fase orgénica
reunida fue evaporada hasta sequedad bajo presién reduci-
da vy el residuo fue cristalizado en acetato de etilo. Se
obtuvieron 1,65 g de N-(N'rbenciloxicarbonil—aminooxiacg
til)-0-para-clorobencil-hidroxilamina (idéntica al pro=-
ducto obtenido segin el éjemplo 1 ezl.

. b) Bromhidrato de Neaminooxiacetil-O-

para—clorobenéilehidréxil-amina.

o- 386846
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59,78 g (164 milimoles) de N-(N'-benciloxi-
carbonil—aminooxiacetil)-0—para—clor6bencil-hidroxilami—
na fueron suspendidos en 60 ml de 4cido acéticé glaeial,
luego se afiadieron 240 ml de una solucién de 4 moies/iitro
de bromuro de hidrégeno en &cido aéético glacial bajo agi-
tacién y con exclusién de la humedad del aire. La mezcla
fue agitada durante 30 minutos a la temperatura ambiente,
luego se afiadieron 2 litros de éter absoluto y el produc-
to bruto precipitado de este modo fue recristalizado en la
mezcla de 250 ml de etanol absoluto y 2200 ml de éter abso
luto. Se obtuvieron 42,85 g (84% de la teorfa) de bromhidra
to de N~aminooxiacetil-O-para—clorobencil-hidfoxilamina;

p. de f. 165-1662C.
Andlisis:
Calculado: ©C 34,8 %, H 3,9 %, N. 9,0 %, CL 1L,4 %, Br 25,7 %;
Encontrade: € 34,8 %, H. 4,04, N 9,0 %, CL 11,4 %, Br.25,7 %
Ejemplo 2:
a) N-(N'-benciloxlcarbonil-aminooxiacetil)-
O-etil~hidroxilamina).

a;) 2,48 g (11 milimoles) de &cido N-ben-
ciloxicarbonil-amino-oxiacético fueroﬁ disueltos en 25 ml
de dimetilformamida absoluta, luego la solucién fue mezcla
da bajo agitacidn y enfriamiento con 0,97 g (10 milimoles)
de clorhidrato de O-etil~hidroxilamina, 1,4 ml (10 mili-
moles) de trietilamina absoluta y 2,26 g (11 milimoles)
de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla de reaccidén fue de-
jada reposar durante la noche. Ia diciclohexilurea sepa-
rada fue filtrada, y el producto filtrado fue evaporado
hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo fue di-

suelto en 20 ml de acetato de etilo y la solucidén fue ex-

- -u- 386846
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1 e 2l
traida tres veces cada vez con 7 ml de lejf{a de sosa
2 N. La fase acuosa reunida fue neutralizada con 4cido
clorhidrico concentrado bajo agitacidén y enfriamiento, y
fue extralida tres veces cada vez con 10 ml de acetato de
etilo. La fase orgénica reunida fue secada, fue evapora-
da hasta sequedad bajo presidén reducida y el residuo fue
cristalizado en acetato de etilo/éter de petrbdleo. De
este modo se obtuvieron 1,62 g (61% de la teoria) de N-
(N'=benciloxicarbonil-aminooxiacetil)~0O-etilhidroxilami~
naj p. de f. 69-702C. Rp = 0,32. |

An8lisis: _ .
Calculado: G 53,7 %, H 6,0 %

Encontrado: G 53,7 %, H 6,1 %.

a) 4,73 g (10 milimoles) de éster penta-
clorofenilico de &cido N-benciloxicarbonil-aminooxiacéti-
co fueron diéueltos en LO ml de dimetilformamida absolu-
ta, la solucidn fue mezclada bajo enfriamiento y agitacién
con 1,17 g (12 milimoles) de clorhidrato de O-etil-hi-
droxilamina y con 1,66 ml (12 milimoles) de trietilamina
absoluta, y la mezcla fue dejada reposar durante la noche
a la temperatura ambiente. luego la mezcla de reaccidn
fue tratada del modo descrito en 31)5 se obtuvieron 1,78
g (67% de la teoria) del_producto,i&éntico al compuesto
descrito en aj). .

b)'Bromhidrato de N-aminooxiacetil-O-etil-

hidroxilamina.

0,62 g de N-(N'-benciloxicarbonil-aminooxi-
acetil)-0O-etil-hidroxilamina fueron hechos reaccionar del
modo descrito en el ejemplo 1b) con 4cido bromhidrico di

suelto en &cido acético glacial. Se obtuvieron 0,43 g

- "% 386846
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etil-hidroxilamina; p. de f. 1279C.

Anélisis:
Calculado: C 22,3 %, H 5,1 %, Br 37,2 %;
Encontrado: C 22,2 %, H 5,0 %, Br 37,1 %.

Ejemplo 3:
a) N-(N'-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-0-

n-dodecil-hidroxilamina.

2,39 g (10 milimoles) de clorhidrato de O-n-do-
decil-hidroxilamina fueron disueltos en 25 ml de dimetilfor
mamida absoluta y la solucidn fue mezclada a 02C con 1,38
ml (10 milimoles):de trietilamina absoluta. Después de 30
minutos se separd por filtracidén la sal de trietilamina
(1,25 g, 91% de la teoria). El producto filtrado fue mezcla
do, bajo agitacién y enfriamiento, con 2,1 g (11 milimoles)
de &cido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético y 2,26 g 7
(11 milimoles de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla fue
dejada reposar durante 4 hqias, luego se separd por filtra
cién la diciclohexilurea separada (1,98 g, 81% de la teoria)
y se evapord hasta sequedad bajo presidén reducida el pro-
ducto filtrado. El residuo fue disuelto en 30 ml de aceta-
to de etilo y la solucidn fue lavada primero con 10 ml de
agua, luego dos veces cada vez con 10 ml de solucién 1 M
de carbonato de sodio y finalmente de nuevo con 10 ml de
agua. la fase orgéﬁica fue secada, fue evaporada hasta se-

quedad bajo presidn reducida y el residuo fue cristalizado

-13 -
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en acetato de etilo. De este modo se obtuvieron 2,95 g
{97% de la teoria) de N-(N'-ter-butiloxicarbonil-aminoo-
xiacetil)-0-n-dodecil-hidroxilamina; p. de f. 116-1182C.
Rp = 0,6k |
Anélisis:
Calculados © 61,0 %, H 10,2 %;
Encontrado: G 61,1 %, H 10,2 %.
b) Clorhidrato de N-aminooxiacetil=-Q-n-
dodecil-hidroxilamina. .
1,95 g (5,2 milimoles) de Ne(N'-ter-bu=
tiloxicarbonilamino-oxiacetil)-O-n-dodecil-hidroxilamina
fueron disueltos en 7 ml de acetato de etilo absoluto, la
solucidén fue mezclada a la temperatura ambiente con 7 ml
de solucibén de 4 moles/litro de cloruro de hidrégeno en
acetato de etilo, ydespués fue agitada durante 30 minutos.
Los cristales separados fueron filtrados, fueron lavados
con éter absoluto y fueron recristaliiados en éter/etanol.
Se obtuviefon 1,45 g {(95% de la teoria) de clorhidrato de
N-aminooxiacetil-O-n-dodecil-hidroxilamina, p. de f.
125-1262C.
Anélisiss
Calculado: © 52,8 %, H 9,9 %, C1 11,9 %;
Encomtrado: C 52,7 %, H 10,0%, Cl 11,9 %.
Ejemplo 4
a) N-/ N'=(N"-benciloxicarbonil-aminooxi-
acetil)-aminooxiacetil /-O-para-clorobenéil-hidroxila~-
mina.
0,6 g (2,6 milimoles).de N-aminooxi-ace-
til-O~-para~clorobencil-hidroxilamina fueron hechos reaccio

nar del modo descrito en el Ejemplo 1 aj) , con 1,1k g

Tt 986848
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(2,4 milimoles) de éster pentaclorofenflico de &cido N-
benciloxicarboﬁil-aminooxiacético. Después del tratamiento
de la mezcla de reaccidén se obtuvieron 0,76 g (72% de la
teoria) de N—ZTN'-(N"—benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-ami
nooxiacetil_7L0—§ara—clorobenéil-hidroxilamina,‘p. de f.
70-732C, Rp = 0,3k

Anélisis:

Calculado: C 52,1 %, H 4,6%, N 9,6 %, C1 8,1 %;
Encontrado? C 52,0 %, H 4,7%, N 9,6 %, Cl 8,1 %.

b) Clorhidrato de Ne(N'-aminooxi-acetil)e=
aminooxiacetil-o—pafa-clorobencil-
hidroxilamina.

2,5 g (8 milimoles) de bromhidrato de N-
aminooxiacetil-O-para-clorobencil-hidroxilamina fueron
mezclados con 1,1 ml (8 milimoles) de trietilamina. Des-
pués de 15 minutos se separd por filtracidén el bromhidrato
de trietilamina, se mezclé el producto filtrado con 3,16
g (7,2 milimoles) de éster pentaclorofenilico de &cido N-
ter-butiloxi-carbonil-amincoxiacético, y se dejé reposar
durante la noche. El disolvente fue luego separado por des-
tilacidén bajo presibén reducida, el residuo fue disuelto en
30 ml de acetato de etilo y -fue extraido por agitacién
cuatro veces cada vez con 5 ml de &cido clorhidrico, y
luego dos veces cada vez con 5 ml de agua. La fase orgé-
nica fue,gecada y fue evaporada bajo presién reducida, y
el aceite obtenido como residuo (3,9 g) fue tratado de
la manera descrita en el ejemplo 2b) con una solucién de
L moles/litro de cloruro de hidrégeno en ;cetato de e ti-
lo. De este modo se obtuvieron 1,65 g (87% de la teoria)
de clorhidrato de N~(N'-aminooxi-acetil)-aminboxiacetil-

386848
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O-para-clorobencil-hidroxilamina; p. de f. 164~1662C (en
etanol/8ter).

Anflisis?

Caleuladot C 38,8 %, H 4,5 %, CL 20,9 %;
Encontrado: C 38,6 %, H 4,6 %, Cl 20,8 %.
Ejemplo 53

a) N-/ N'-(N'-benciloxicarbonil-glicil)~

amindoxiacetil_?LO-para-clorobencil-
hidroxilamina.

0,45 g (2 milimoles) de N—aminooxiacetil—
O-para-clorobencil-hidroxilamina fueron hechos reaccionar
de la manera descrita en el Ejemplo 1 aj) con 0,82 g (1,8
milimoles) de éster pentaclorofenilico de N-benciloxicar-
bonil-glicina. Después del tratamiento de la mezcla de
reaccién se obtuvieron 0,56 g (~74% de la teoria ) de N-
/ N'=(N"ebencil-oxicarbonil-glicil)-aminooxiacetil_/-O-para~
clorobencil-hidroxilamina; p. de f. L40-1432C. Ry = 0,3.

Anélisis:

Calculado: C 54,2 %, H L,8 %, N 10,0 %, CL 8,4 %;
Encontradot C 54,2 %, H 4,8 %, N 10,0 %, Cl 8,4 %.

b) Bromhidrato de N-/ N'-(gligil)-amino-
oxiacetil_/-O-para-clorobencil-hidro-
xiamina.

0,36 g (0,9 milimoles) de N-/ Nt-(Nt-
benciloxicarbonil~-glicil)~aminooxiacetil /-0O-para~-cloro-
bencil-hidroxilamina fueron disueltos en 2,0 ml de solu-
cién de 4 moles/litro de bromuro de hidrégeno en 4cido
acético glacial bajo agitacién y bajo exclusién de la hu-
medad del aire. Después de 45 minutos se afiadierom 20 ml
de éter, el producto precipitado fue separado, fue fil-

trado y fue lavado con éter absoluto. Después de recrzg
e 6




talizar en la mezcla de etanol absoluto y de &ter absoluto
se obtuvieron 0,28 g (85% de la teoria) de bromhidrato de
N-/_ Nt-(glicil)-aminooxiacetil /-0-para-clorobencil~hidro-
xilemina; p. de £. 152-1542C.
5 ' Andlisis:
Calculados C 35,8%, H 4,1%, N 11,4%, CL 9,66, Br 21,7%;
Encontrado:C 35,9%, H L,2%, N 11,5%, C1 9,7%, Br 21,7%.
Ejemplo 6:
a) N-(N'-ter-butiloxicarbonil)-alfa~-amino=-
10 oxipropionil-O-para~-clorobencil-hidro=-
xilamina.

1,73 g (3,8 milimoles) de éster pentaclo-
rofenilico de &cido N~alfa-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-
propidnico fueron disueltos en 15 ml de dioxano anhidro y

15 fueron mezclados con 0,82 g (4,2 milimoles) de ciorhidra-
to de O-para-clorobencil-hidroxilamina. La‘soluAién fue
enfriada a + 102C y fue mezciada gota a gota bajo agitacién
con 0,59 ml'(h,é milimoles) de trietilamina. La mezcla de
reacciédn fue dejada reposar durante la noche, luego se se-

20‘ par$ por filtracién el clorhidrato de trietilamina preci-
pitado y se evapord hasta sequedad bajo presién reducida el

producto filtrado. EL residuo fue disﬁelto en 10 ml de ace-
tato de etilo y la solucidén fue extraida»por agitacién
tres veces cada vez con 3 ml de solucién 1 N de &cido clorhi

25 drico y luego dos veces cada vez con 3 ml de agua. Después
del secado, la solucidn fue evaporada hasta sequedad bajo
presién reducida. Se obtuvieron 1,2 g de N-(N'-ter-butiloxi-
carbonil)-alfa-aminooxipropionil-Q-para-clorobencil-hidro-
xilamina en la forma de un jarabe espeso.

30 b) Clorhidrato de N-(alfa-aminooxipropio=

28.12.70 - 17 - 3 8 6 8 4 6
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nil)-O-para-clorobencil~hidroxilamina.
0,48 g (1,4 milimoles) de N-(N'~ter-butilo
xicarbonilualfa—aminooxipropidpil);0~para-cloroﬁencil-hi—
droxilamina fue disuelta en 4,0 ml de solucién de 4 moles/li-
tro de eloruro de hidrdgeno en acetato de etilo, y fue agi-
tada a la temperatura ambiente durante 30 minutos. ILuego
se mezcld la solucidn con 10 ml de éter anhidro, se separd
por filtracién el producto cristalino y se recristalizé
en una mezcla de etanol absoluto y éter absoluto. Se ob-
tuvieron 0,34 g (87% de la teorfa) de clorhidrato de N-(al
fa-aminooxipropionil)-O~para~clorobencil-hidroxilamina; |
p. de £. 197=2012C. )%{/'2% =+ 582 (¢ = i: en etanol).
Anlisis? ' D
Calculadot C 42,8%, H 5,0 %, Cl 25,2 %;
Encontrado® C 42,8%, H 5,0 %, CL 25,2 %.
Ejemplo 7:i
Clorhidfaxo de N-aminooxiacetil-O=para-
nitrobencil-hidroxil-amina. |

2,25 g (0,011 méles) de clorhidrato de O~

| para-nitrobencil-~hidroxilamina fueron disueltos en 30 ml

de dioxano absoluto, la solucibén fue mezclada con 1,54 ml
(0,011 moles) de:trietilamina, el clorhidrato de trietila-

monio separado fue filtrado, el producto filtrado fue mez-

~ clado con 439 g (0,010 moles) de éster pentaclorofenilico

~ de 4cido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético y la mez-

cla de reaccidén fue dejada reposar durante 16 horas a la

temperatura ambiente. Iuego, el disolvente fue evaporado

“a 509C bajo presién reducida, el residuo fue disuelto en

LO ml de acetato de etilo y la solucién fue extraida por

agitacién con 10 ml de solucién 1 M de bicarbonato ds sodio,

"t 386846
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luego con 10 ml de agua, tres veces cada vez con 10 ml
de solucion 0,1 N de dcido clorhidrico, y finalmente con
10 ml de agua. lLa fase orgdnica separada fue secada sobre
sulfato de sodio anhidro y fue evaporada bajo presidn re-
ducida. Bl residuo fue disuelto en 10 ml de solucion de &
moles/litro de cloruro de hidrdgeno en acetato de etilo y
se agité a la temperatura ambiente durante 20 minutos con
exclusién de la humedad del aire. La mezcla fue mezclada
con 20 ml de éter absoluto, los cristales separados fueron
filtrados, y fueron recristalizados en etanol/éter. Se
obtuvieron 1,72 g (62% de la teoria) de clorhidrato de N-
aminooxiacetil-O-para-nitrobencil-hidroxilamina; p. de f.
176-180<C.; Rp = 0,18,
' Andlisis:
Calculado: C 39,0 %, HA4,b %, C1 12,8 %;
Encontrado: € 39,2 %, H 4,5 %, C1 12,9 %.
' ‘ Ejemplo 8: _
Clorhidrato de N-aminooxiacetil-O-ben-
cil-hidroxilamina.

‘ 4,39 g (0,010 moles) de éster pentaclo-
rofenilico de dcido N-ter-butiloxicarbonil-aminoociacético
fueron hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 7 con
1,75 g (0,011 moles) de bromhidrato de O-benc il-hidroxila~
mina, Se obtuvieron 1,80 g (77,5% de la teoria) de clorhi-
drato de N-aminooxiacetil-O-bencil-hidroxilamina; p. de
f. 163-165¢C; Re = 0,21,

B fndlisis: |
Calculado: © 46,5 %, H 5,6 %, C1 15,3 %;
Encontrado: C 46,5 %, H 5,8 %, C1 15,2 %,

Ejemplo 9:. .

- 386846
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a) N-(N"-alfa-ter-butiloxicarbonil-ami-
nooxi-beta-fenil-propionil)-O-etil~hi-
droxilamina. -

3,28 g (0,0062-moles) de éster pentaclo-
rofenilico de &cido N-alfa-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-
beta-fenil-propiénico fueron hechos reaccionar de acuerdo
con el Ejemplo 7 con 0,64 g (0,0065 moles) de clorhidrato
de O-etil-hidroxilamina. El producto bruto fue recrista-
lizado en la mezcla de acetato de etilo y n-heptano. Se
obtuvieron 1,45 g (73% de la teoria) de N-(N"-alfa-ter-
butil-butiloxicarbonil-amino-oxi-beta-fenil-propionil)-
O-etil-hidroxilamina; p. de f£. 942C.; / &/ 12)5 =+ 6,0
(¢ =1, en etanol); Ry = 0,63. ' ‘

An&lisist

Calculadot  © 59,2 %, H 7,4 %;

Encontrado: C 59,1 %, H 7,5 %.

b) Clorhidrato de N~-alfa-aminooxi-beta-

fenil-propionil~O=etil~hidroxilamina.

0,95 g (0,0029 moles) de N-(N"-alfa-ter-
butiloxicarbonil-aminooxi-beta—fenil—pﬁopionil)-O-etil-
hidroxilamina fueron hechos reaccionar dé acuerdo con el
Ejemplo 7 con 6,0 ml de solucién de 4,0 moles/litro de
cloruro de hidrégeno en acetato de etilo. Se obtuvieron
0,67 g (90,5% de la teorfa) de clorhidrato de N-alfa-ami-
nooxi~beta-fenil-propionil-O-etil~hidroxilaminaj p. de f.

149-1529C; /o¢/ 251) = +252 (¢ = 0,5 en etanol).

Anélisiss
Calculados C 51,8 %, H L7 %, C1 13,9 %;
Encontrado: © 51,8 %, H 4,8 %, C1 13,9 %.

- 20
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Ejemplo 10:

Clorhidrato de N-alfa-aminooxi~beta-fe-

nil-propionil-0O-n~dodecil-hidroxilamina.

3,28 g (0,0062 moles) de éster pentaclo-
rofenflico de &cido alfa-N-ter-butiloxi-carbonil-amino-
éxi-beta-fenil—propiénico fueron hechos reaccionar, de
acuerdo con el ejemplo 7, con 1,55 g (0,0065 moles) de
clorhidrato de O-n-dodecil-hidroxilamina. Se obtuvieroq
2,03 g (82% de la teoria) de clorhidrato de N-alfa-amino-
oxi-beta~fenil-ropionil-O=-n-dodecil-hidroxilamina; p. de
£.1 L47-1528C; /0¢/ 25 = 415,02¢ (¢ = 0,93 etanol al
95%) - b

Anélisis: _
Calculado: € 62,9 %, H 9,3 %, C1 8,8 %;
Encontrado: C 62,8 %, H 9,4 %, C1 8,9 %.

Ejemplo 11:

Clorhidrato de N-DL-aminooxifenilacetil-

O-para-clorobencil~hidroxilamina.

1,70 g (0,003 moles) de éster pentaclo-
rofenflico de 4cido DL-N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-
fenilacético fueron hechos reaccionar de acuerdo con el -
Ejemplo 7 con 0,64 g (0,0033 moles) de clorhidrato de O- f
para-clorobenéil-hidroxilamina. Se obtuvieron 0,80 g (77%;
de la teorfa) de clorhidrato de N-DL-aminooxifenilacetil—i
0-para-clorobencil=hidroxilamina; p. de f. 215-2182C.

Anllisis:
Calculadot G 52,5 %, H 4,7 %, N 8,2 %, C1 20,6 %;
Encontrado: C 52,5 %, H 4y8 %, N 8,1 %, CL 20,7 %.
Ejemplo 123
Clorhidrato de N-(N'-glicil)-aminooxia-‘
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cebil=0O-para=-nitrobencil-hidroxilamina.

0,55 g (0,002 moles) de clorhidrato de N~

aﬁinoociacetil—O-pararnitrobencil-hidroxilamina fueron

hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 7 con 0,76 g

(0,0018 moles) de éster pentaclorofenflico de N-ter-butil-

oxicarbonil-glicina. Se obtuvieron 0,46 g (70% de la teo-

ria) de clorhidrato de Ne(N'=—glicil)-aminooxiacetil-0-

para—nitrobencil—hidroxilamina; pe de £. 234-2369C.

Calculado:

Encontrados

Anélisis:

C 39,5%, H k4,5 %, N 16,8 %, C1 10,6 %;
C 39,5%, H 46 %y N 16,9 %, C1 10,5 %.

‘Ejemplo 13:

N-(N'-carbamoil)-aminooxiacetil-O~para~

clorobencil-hidroxilamina.

3,11 g (0,010 moles) de bromhidrato de

N-aminooxiacetil-0O-para-clorobencil-hidroxilamina fueron

disueltos en 10 ml de agua. La solucién fue enfriada a +

59C, fue mezclada con 10 ml de solucién 1 N de 4cido clorhi

drico y luego,
0,90 g (0,001l moles) de cianato de potasio sélido en pe-

en el espacio de 15 minutos, se afladieron

quefias porciones. La mezcla fue agitada durante 30 minutos

a la temperatura ambiente, luego se separaron por filtra-

c¢ibn los cristales separados y se lavaron con agua. 3¢ ob=-

tuvieron 2,15 g (79% de la teoria) de producto bruto;

de £. 121-1232C. Este producto bruto fue recristalizado

en etanol caliente; de este modo se obtuvieron 1,90 g (69,5%

P

de la teorfa) de N{N'-carbamoil)-aminooxiacetil-O-para-clo

robencil-hidroxilamina; p. de f. 130-~1329C.

Calculado

Anélisis:
C biy,0 %, H byh %3

- 22 =
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Encontradot C 43,9 %, H L,k %.
Ejemplo 1k
N-(Nt-acetil)-aminooxiacetil-O-para-
¢clorobencil-hidroxilamina.

5 3,11 g (0,010 moles) de bromhidrato de
N~aminooxiacetil-O-para-clorobencil—hiéroxilamina‘fueron
disueltos en 25 ml de piridina absoluta, la solucidn fue
enfriada a +5%C, fue mezclada con 1,40 ml de trietilami-
na, y luego se afiadieron gota a gota en el espacio de 20

10 minutos, 0,80 ml (0,0113 moles) de elorurc de Acido acé-
tico, y la mezcla de reaccidn fue agitada durante una
hora a la temperatura ambiente. Luego se diluyé la mezcla
con 75 ml de agua y se extrajo una vez con 50 ml., y lue~-
go dos veces cada vez con 25‘ml de acetato de etilo. La

15 fase orgénica reunida fue lavada dos veces cada vez con
ZC ml de agua, fue secada sobre sulfato de sodio anhidro
y fue evaporada bajo presién reducida. El residuo fue re-
cristalizado en acetato de etilo. Se obtuvieron 2,07 g
(7645% de la teoria) de N-( N'-acetil)-aminooxiacetil-0=

20 para—clorobencil—hidroxilamiﬁa; p. de f. 103-1042C. Rp
t 0,52.

Anélisis:
Calculado: C 48,8 %, H 4,1 %, N 10,4 %;
Encontrado: C 48,7 %, H 4,2 %, N 10,3 %.

25 Esta solicitud que corresponde a la
presentada en Hungria, el dia 29 de Diciembre de 1969,
bajo el N° RI-384, se acoge a los.beneficibs del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

28.12.70 - 23 - 3 8 6 8 46
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean obJjeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1l.- Procedimiento para la preparacién de
nuevos derivados de 4cido alfa-aminooxicarbonil-hidroxémi-

co con efeeto tuberculostético de la fdérmula general I

X~-NHw=OQO = ?H -0 ~NH=-0-7%
R

(1)

en la que X significa hidrégeno o un grupo acilo; R signi-
fica hidrdgeno, un grupo alcohilo, aralcohilo o arilo; Y
significa un grupo alcohilo o cicloalcohilo de 1 hasta 15
&dtomos de carbono, un grupo ardcohilo o arilo eventualmen
te sustituido o un grupo heterociclico, asi como de sus
sales por adicién de Acido farmacéuticamente utilizables
v de las formas Spticamente activas de estos compuestos,
caracterizado porque se hacen reaccionar derivados de 4ci-
dos alfa-aminooxicarboxilicos de la férmula general II
A-NH~-0O0~CH~CO-B

| (II)
R

en que A significa un radical acilo o - cuando X represen-

ta un atomo de hidrdégeno en el producto de reaccién a pre-
parar - un grupo protectof apropiado para la proteccidn
transitoria del grupo amino, ventajosamente un grupo ben-
ciloxicarbonilo o ter-butiloxicarbonilo, B significa un
grupo hidroxilo o un grupo apropiado para la activacién
del grupo carngilo, ventajosamente un grupo pentacloro-
fenoxi, un &tomo de haldgeno o un grupo N3, y R tiene el

significado anterior, con derivados de hidroxilamina de la

*-386846




férmula general III
HBN-0=-%Y h (II1)

en que A, R e Y tienen los significados anteriores, y even-
. 5 tualmente, desde el producto de reaccién obtenido de la

férmula general IV

A~-NH~Q ~ ?H -0 ~-NH=-0=Y
R

(IV)

10 en que A, R e Y tienen los significados anteriores, se
separa de manera de por si conocida el grupo protector
introducido para la proteccién transitoria del grupo ami-
na, v se transforma el compuesto obtenido de la férmula
general I en caso deseado en una sal por adicién de &cido

15 farmacéuticamente utilizable y/o en caso deseado se N-aci-
la y/0 en caso deseado se desdobla el compuesto'de la fér
mula general I obtenido en forma racémica, de manera de
por si conocida, en los isémeros Spticamente activos.

2.- Procedimiento segin la reivindi-

20 cacidén 1, caracterizado porque el grupo carboxilo de la
sustancia de partida de la férmula general II se activa
con diciclohexilcarbodiimida.

3.~ Procedimiento ségﬁp la reivindica-

ibén 1, caracterizado porque la sustancia de partida de

la férmula general II se utiliza en la forma del éster
pentaclofofenilico.

ko= Procedimiento segin la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque la sustancia de partida
de la férmula general II que contiene un &tomo de carbono

7
/ 7 30 asimétrico se utiliza en forma Opticamente activa.

}} ;::.2'8.12.70 - 25 - 3 8 6 8 4 6
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5.- Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque en calidad de sustancia de
partida de la férmula general III se utiliza O-para-clo-
robencil-hidroxilamina o O-dodecil-hidroxilamina.

6.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, para la preparacidn de N~aminooxi-acetil-O-para-
¢lorobencil-hidroxilamina, caracterizado porque se hace
reaccionar ésterpentaclorofenilico de &cido N-ter-butilo-
xicarbonil-aminooxiacético con O~para-clorobencil-hidro-
xilamina y se trata el producto obtenido con cloruro de

hidrégeno disuelto en acetato de etilo.

“7+~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDO ALFA~AMINOOXICARBONILHIDRO-
XAMICO CON EFECTO TUBERCULOSTATICO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiseis hojas

escritas a méquina por una sola cara.

AlBerif fG mimuswvi v
bor Foade |
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