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El invento concierne a la preparacidén de

{ nuevos derivados de amidas de dcidos alfa-aminooxicarbo-

x{licos con efecto tuberculostdtico.

A El representante mds antiguo de los dcidos

5 alfa-aminooxicarboxilicos, el dcido aminooxiacético, ya
era conocido a finmles del siglo pasado (A. Werner, Ber.

' 26, 1567 /1893/; Ber. 21, 3350 /1894/). No obstante el
efecto bacteriostdtico de este compuesto sdlo se conoeid
mchisimo mds tarde (C.B. Favour, J. Bakteriol, 55, 1 /

10 1948/)% Posteriormente, se han preparado también otros
aminooxiderivados (McHale y colaboradores, J. Chem. Soc.,

1960, 225; P. Mamalis y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960,
229; E. Testa y colaboradores, Helv. Chim. Acta 46, 766/
1963/; P. Mamalis y colaboradores, J. Med. Chem. 6, 684/

15 1965/; V. Markova y colaboradores, Chim, Farm. Zh. 3, 13/

1969/), de los cuales algunos fueron ensayados también en
cuanto & su efecto bacteriostdtico (véase S.A. Price y co

lavoradores, Brit. J. Pharm. 15, 243/1960/), pero hasta

ahora no se pudo encontrar ningin compuesto suficientemenT
20 te activo contra Mycobacterium tuberculosis. |

Se ha encontrado de manera sorprendente qu%
los sencillos derivados de dcidos aminooxicarboxilicos, hasta
shora no descritos en la bibliografia, de la férmula gene;
ral 1 |
25 | X ~-NH~0«~CH ~ CONH - Z (2)

!
R

ren que X significa hidrdégeno o un radical acilo, R signi-
i fica hidrégeno o un grupo alcohilo, araleohile o arilo y !

i

30 . significa un grupo alcohilo o cicloaleohilo que contie-

| s
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ne 1 hasta 15 dtomos de carbono, sustituido o no sustitui-
do, un grupo aralcohilo o arilo sustituido o0 no sustitui-~
do o un grupo heterociolico, asi como las sales por adi-
cién formadas con dcidos terapeuticamente utilizables y
los isdmeros Spticamente activos de los compuestos que
contienen un dtomo de carbono asimétrico, muestran efec-
tos tuberculostdticos muy ventajosos.

Los nuevos compuestos de la férmula I que
ge pueden preparar de acuerdo con el invento contienen en
el lugar de X la mayor parte de las veces un dtomo de hi-
drdgeno, pero en este lugar se pueden encontrar también
grupos acilo, que pueden contener también grupos apropia-
dos para la formacidén de sales. Caso de que estos compues
tos en el lugar de R contengen un dtomo de hidrdgeno, se
trata de derivados de amidas de dcidos aminooxiacéticos,
nientras que los compuestos, en los cuales R es diferente
de hidrdgeno, son los derivados de amidas de dcidos alfa-
aminooxicarboxilicos, que también contienen un dtomo de
carbono asimétrico y de este modo pueden existir en formas
dpticamente activas. 2 estd corporeizado o representado
la meyor parte de las veces por un radical aromdtico sus-
tituido o no sustituido.

Caso de que los grupos R o Z lleven susti-
tuyentes, estos sustituyentes pueden ser, en e; caso de R,
grupos hidroxilo, mercapto .o amino, que a su vez puede es-
tar también sustituidos, mientras que los grupos Z pueden
estar sustituidos por dtomos de haldgeno, grupos hidroxi-
lo, alcoxi, alcohilo, nitro, amino o grupos amino susti-
tuidos,

En la bibliografia no se puede encontrar
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ral I son preparados de acuerdo con el invento haciendo

iral IV

1
1
@
!
|
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i
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e 8 E;‘fﬁ.. il

ningunanindicacidn acerca de la preparacién de compuestos
de la férmula general I; tampoco la comumnicacidn extensa
de A.O0. Ilvespdd y A. Marxer, Chimia, 18, 1/1964/ contie-
ne ningin dato a este respecto.

Los nuevos compuestos de la férmula gene~

reaccionar derivados de dcidos alfa-aminooxicarboxilico
de la férmula general II

A-N~0=-CH~CO~3B (11)
!
R

en que A significa un radical acilo o,chando X represen~
ta en el producto de la reaccidn un dtomo de hidrdgeno,

significa un grupo protector apropiado para la proteccidn
transitoria del grupo amino, por ejemplo un grupo bencjlo-
xicarbonilo o ter-butiloxicarbonlilos B significa un grupo

hidroxilo ¢ un grupo apropiado para la activacidn del gru-
po carboxilo, ventajosamente un grupo pentaclorofenoxi, un
dtomo de haldgeno o un grupo N3, ¥ R tiene el significado
anterior, con aminas de la férmula general III !

BN = 2 (III)

en que Z tiene el significado anterior y, eventualmente,
desde el producto de reaccidn obtenido de la férmula gene>

A-N~-0~-CH-CO-DNH -2 (Iv)
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en que Ay R y Z tienen los significados anteriores, se se-
para de manera de Sor si conocide el grupo protector A in-
troducido para la proteccidn transitoria del grupo amino,
y en caso deseado se transforma el compuesto obtenido de
la férmula general I en una sal por adicidén de decido far-
maceuticamente utilizable, y/o en caso deseado se N-acila
el compuesto obtenido, y/o se desdobla el compuesto de la
férmula genersl I obtenido en forma racémica, de manera
de por si conocida, en los isdmeros Spticamente activos.
La reaccidén de las sustancias de partida
de la formula general II con las aminas de la férmula ge~
neral III se lleva a2 cabo en disolventes orgénicos, ventaf
Jjosamente en dioxano, a la temperatura ambiente; el progre
g0 de la reaccidén puede ser controlado por cromatografia
en capa delgada, El tratamiento de la mezcla de reaccién
se puede llevar a cabo de manera sencilla, dado gque tanto
los eventuales subproductos, como también las susiancias
de partida que no han reaccionado, pueden ser eliminedas
con facilidad por extraccidn por agitacidn o por tratamien
to con disolventes orgdnicos apropiados. Caso de que el
producto intermedio obtenido de la férmula general IV con~
tenga un grupo protector susceptible de ser separado, (es
decir, cuando se deban preparar compuestos que contiene
hidrdégeno en el lugar de X), este grupo protector puede
ger separado - segun su naturaleza - por tratamiento con
deido bromhidrico disuelto en dcido acético glacial o con
acetato de etilo saturado con cloruro de hidrdgeno.
Iagsales por adicidn de deido de los compuestos
de la férmula general I son insolubles en éter y por lo

tanto pueden sexr precipitados en forma cristalina desde
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sus soluciones por ejemplo alcohdélicas, mediante la adi-
¢cidn de éter.

Los compuestos de la £érmula general I, qué
en el lugar de X contienen un diomo de hidrdgeno, pueden

ser N-acilados en caso deseado segin métodos de por si co-

nocidos, y de este modo pueden ser ‘transformedos en un com

puesto de la férmula general I que en el luger de X con- !

|
§tiene el grupo acilo deseado. %
t ;

&

Si en calidad de sustancias de partida se i
utilizan compuestos dpticamente activos de la férmula ge-
neral II, entonces se obtienen productos intermedios de
la férmula general IV o productos finales de la Pérmula
general I de configuracidén adecuada, es decir también en
forma dpticamente activa. Si se utilizan sustancias de

partida de la férmula general II racémicas, los productos

obtenidos también en forma racémica pueden ser desdobladoé
de manera de por si conocida en las formas dpticamente ac-
tivas.

De acuerdo con un modo de realizacidn del
procedimiento especialmente ventajoso, para la proteccidn

transitoria del grupo amino de las sustancias de partida Qe
|1a férmula general I, se utiliza el grupo ter-butiloxicar{
bonilo o el grupo benciloxicarbonilo, y se activa el gru-!

| po carboxilo por transformacidén en los ésteres pentacloro%
%fenilicos o por la utilizacidn de diciclohexilcarbodiimidé.
EDe este modo, se obltienen los productos intermedios de 1a§
%férmula general IV protegidos con excelentes rendimientosé
fy luego mediante tratamiento con dcido pueden ser transqu
%madoa en log productos finales de la férmila general I deJ

i
1seadoe. Estos ultimos, dependiendo de laes condiciones de !

| .. 386847
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reaccidn utilizadas, se pueden obtener en la forma de ba-
ges libres o en la forma de sales por adicidén de dcido.

A partir de las sales por adicidn de dcido obtenidas se
pueden liberar las correspondientes bases de manera de por
si conocida, y las bases, también segin métodos de por si
conocidos, pueden ser transformadas en sales por adicidn

"de doido convenientemente formadas con dcidos terapéutica-—

mente utilizables,

Los nuevos compuestos de la férmula genersl
I que se pueden preparar de acuerdo con el invento inhiben
"in vitro", en grado congiderable, el desarrollo de Myco-
bacterium tuberculosis, cepa H37Rv, asi como cepas resis-
tentes a la hidrazida de decido isomicotinico, al decido pa-
re-aminosalicilico y a la sstreptomicina., Ia magnitud de
la inhibicidn es especialmente llamativa con algunos deri-
vados de anilida, que mostraron valores de inhibicidén por
debajo de 1 meg/ml.

Los nuevos compuestos de la férmula general
I pueden ser administrados en la terapia por via oral y/o
parenteral, en la forma de tabletas, grageas, inyecciones,
infusiones o supositorios. Ia dosis diaria asciende en el
caso de pacientes adultos a aproximadamente 7 & 50 mg/kg.

La preparacidn de l6s nuevos compuestos es
explicada con mgs detalle con ayuda de los siguientes ejem~
plos. Los valores cromatogrdficos indicados en los ejem—
plos fueron determinados sobre gel de silice de acuerdo
con Stahl, con el sistema n-~hexano-dcido acético glacial-
cloroformo l:1:8; el revelado tuvo lugar de acuerdo con el
método usual de Cl, + toluidina,
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fue controlada por espectoscopia de IR y de RMN. i

i La estructura de los compuestos preparados :
{
5 i

: Ejemplo 1

: a) anilida de decido N-ter-butiloxicarbonilé
5 gaminooxiacéticoo
; al) 8,8 g (20 milimoles) de éster pentaclo-
%rofenilico de deido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiecéticol
| fueron disueltos en 120 ml de dioxano anhidro, la solucidnl
fue mezelada con 3,72 ml (40 milimoles) de anilina y con |
10 2,8 ml (20 milimoles) de trietilemina anhidra, y la mezcle

de reaccidn fué dejada reposar & la temperatura ambiente

!

T

durante.la noche. Iuego se separd el disolvente por desti
lacidn bajo presidn reducida, se repartid el residuo seco |
entre 100 ml de acetato de etilo y 20 ml de dcido clorhi-
15 drico 0,1 N, se extrajo la fase organica separada por agita—
cidn tres veces cada vez con 20 ml de deido clorhidrico

0,1 N y dos veces cada vez con 20 ml de agua, se secld, y
luego se separd el disolvente por destilacidén bajo presidn

|
reducida., EL residuo fue cristalizado en acetato de etilol;

20 se obtuvieron 4,1 g (77% de la teorfa) de anilida de dcido
’ N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético; pe de fo 126-129903
::Rf = Py65. i
Andlisis:
Caloulado: C 58,6 %, H 6,8 % 3
25' Encontrado:C 58,6 %y H 6,7 % &

a2) 2,10 g (0,011 milimoles) de dcido
%—ter-butiloxicarbonil—aminooxiacético fueron disuweltos en

20 ml de dioxano absoluto y fueron mezclados con 0,93 ml. !
30 k0,0I milimoles) de anilina, ILa mezcla fue enfriada a +102C

!

386847
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y fue mezclada bajo agitacidn con 2,26 g (0,011 milimoles)

de diciclohexilearbodiimida. ILa mezcla de reaceidn fué
agitada a + 102C durante wna hora, y luego a la temperatura
ambiente durante 2 horas., La dieiclohexilurea separada

5 fue filtrada, el producto filtrado fue evaporado bajo pre-
sidn reducida a 502C eh el bafio Maria, y el residuo fue
cristalizado en acetato de etilo. De este modo, se obbuvie~
ron 1,91 g (72% de la teorfa) de anilida de dcido N-ter—
butiloxicarbonil-aminooxiacéticos las constantes fisicas eran
10 idénticas a las del producto obtenido segin el ejemplo.al)o
a3) 1,91 g (0,01 milimoles) de deido N-ter—
butiloxicarbonilaminooxiacético fueron disueltos en 15 wml

de dimetilformemida absoluta y la solucidén fué enfriada a -
-100C, Iuego se afladieron bajo agitacidn y enfriamiento

15 adicional 1,40 ml (0,01 milimoles) de trietilamina absolu-

ta y 1,30 ml (0,01 milimoles) de éster isobutilico de aci-

do clorofdérmico y la mezcla de reaccidn fue agitada duran~

te 15 minutos a -102C. ITuego, la mezcla fue mezclada con
0,93 m1 (0,01 milimoles) de anilina, fue dejada calentarse

20 hasta la temperatura ambiente y fue agitada durante 30 minutos.
Después de la mezcla de reaccidn fue mezclada con 40 ml de
agua y fué extraida tre veces cada vez con 20 ml de acetato
de etilo. La fase orgdnica separada fue secada sobre sulfa-
to de sodio, y luego fué evaporada a 502C bajo presidn re-

25 ducida., El resisduo fue coristalizado en acetato de etilo;
de este modo se obtuvieron 1,17 g (44% de la teoria) de ani-~
lida de dcido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético; las
constantes fisicas del producto eran idénticas a las del
compuesto obtenido segin el ejemplo 1 a

).
1
30 b) Anilida de dcido N-benciloxicarbonil-ami~

386847
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i ron disueltos en 30 ml de dioxano, fueron mezclados con
0,93 ml (10 milimoles) de anilina y 0,70 ml (5 milimoles)
de trietilamina, y la mezcla fue dejada reposar durante

nooxiacético.

2,37 g (5 milimoles) de éster pentacloro-
fenilico de dcido N-benciloxicarbonil-aminooxiacético fqé

la noche a la temperatura ambiente. Iuego, el disolvente
fue separado por destilacidn por destilacién reducida, el
regiduo fue disuelto en 25 ml de acetato de etilo y la so

lucidn fué extraida por agitacidn tres veces cada vez con
10 ml de dcido eclorhidrico 1 N y tres veces cada vez con
10 ml de ague. ILa fase orgdnica fue evapora bajo presidn
reducida después del secado, El residuo fue recristaliza
do en la mezcla de acetato de etilo y n-hexsno; de este
modo se obtuvieron 1,4 g (93,5% de la teorfa) de anilida
de dcido N-benciloxicarbonil-aminooxiacético; R, = 0,69.
Andlisis:
Calculado: C 64,0 %y H 5,4 %y N 9,3 %;
Encontrado: ¢ 64,1 %, H5,5 %, N 9,3 %.

hid

¢) Bromhidrato de anilida de deido aminoox

&

acético.,

1,1 g (3,7 milimoles) de anilide de dcido
N-benciloxicarbonil-aminooxiacético fueron disueltos, ba-
jo agitacidén y con exclusidén de la humedad del aire, en
5 ml de solucién de 4 moles/litro de bromuro de hidrdgeno
en dcido acético glacial. Después de 30 minutos, la mez-
cla fué mezclada con 50 ml de éter anhidro, el producto
separado fue filtrado y fue cristalizado en etanol/éter.
De este modo se obtuvieron 0,75 g (83% de la teoria) de

586847
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bromhidrato de anilida de dcido aminooxiacético; p. de f.
143-1442C,
Andlisis:
Calculado: C 38,8 %, H 4,5 %, N 11,3 %, Br 32,4 %;
Encontrado: ¢ 38,7 %, H 4,6 %, N 11,3 %, Br 32,5 %.

d) Clorhidrato de anilida de dcido aminooxi
acético, ‘

2,13 g (8 milimoles) de anilida de dcido
N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-acético fueron disueltos
en una solucidn de 4 moles/litro de cloruro de hidrdgeno
en acetato de etilo anhidro, y la solucidén fue agitada du-
rante 30 minutos a la temperatura ambiente. A continua-
cién se mezcld la mezcla de reaccidn con éter absoluto, se
filtrd el producto separado y se cristalizd en etanol/éter.
Se obtuvieron 1,36 g (84% de la teoria) de clorhidrato de
anilida de dcido aminooxiacético; p. de f£. 166-1672C.

Andlisis:
Calculado: C 47,4 %, H 5,5 %, CL 17,5 %;
Encontrado: C 47,5 %, H 5,5 %, C1 17,6 %.

Ejemplo 2:

a) 2-metoxianilida de dcido N-ter-~butiloxi-
carbonil-aminooxiacético.

2,1 g (11 milimoles) de dcido N;ter-butil-
oxicarbonil-aminooxiacético fueron disueltos en 20 ml de
dioxano y la solucidén fue mezclada primero con 1,12 ml
(10 milimoles) de orto-anisidina y luego, bajo enfriamienfo
con 2,26 g (11 milimoles) de dicicloexil-carbodiimida. La:

mezcla de reaccidén fue dejada en reposo durante la noche,
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luego se filtrd la diciclohexilurea separada y el produc—
to filtrado fue evaporado haste sequedad bajo presidén re-
ducida. El residuo fue cristalizado en la mezcla de clo-
roformo y n~hexano. Se obtuvieron 2,2 g (74% de la teo~

i ria) de 2-mefoxianilida de dcido N-ter-butiloxicarbonil-

| aminooxiacéticos p. de f. 80-820C; R. = 0,8.

Andlisis:

Caleulado C 56,7% H 6,8 %;

Encontrado: C 56,7% H 6,7 %.

b) CGlorhidrato de 2-metoxianilida de decido
aminooxliacético,

2,2 g de 2-metoxianilida de dcido N-ter-bu-
tiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reaccionar

de la manera descrita en el Ejemplo 1 d) con una solucidn
de 4 moles/litro de cloruro de hidrdgeno en acetato de e-

tilo. De este modo se obtuvieron 1,40 g (82% de la teo-
ria) de clorhidrato de 2-metoxianilida de dcido aminooxia-

cético; el producto cristalizado en etanol/éter funde a
164-1662C,

Andlisis:
Calculado: C 46,4 %, H5,6 %, C1 15,3 %3
Encontrado: C 46,5 %, H 5,7 %, CL 15,2 %.

Ejemplo 3: .

a) 4-metoxianilida de dcido N-ter-butiloxi-
carbonil-aminooxiacético,

2,1 g de dcido N-ter-butiloxicarbonil-emi-
nooxiacético fueron hechos reaccionar con 1,23 g de pera-

anisidina del modo descrito en el Ejemplo 2 a). Se obtu-
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vieron 1,74 g (60% de la teoria) de 4-metoxianilida de
doido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético; p. de f.
107~1089C. (en acetato de etilo); Rp = 0,7,

Analisis:

Calculado C 56,7 %, H 6,8 %;

Encontrado: C 56,8 %, H 6,8 %.

b) Clorhidrato de 4-metoxianilida de dcido
aminooxiacético.

0,52 g de 4-metoxianilida de dcido N-ter-
butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reaccionar
de acuerdo con el ejemplo 1 d) en solucidén de cloruro de
hidrdgeno en acetato de etilo. Se obtuvieron 0,33 g (84%
de la teoria) de clorhidrato de 4-metoxianilida de dcido
aminooxiacético; p. de £. 181-182e¢,

Analisis:
calculado: C 46,4 %, H 5,6 %, Gl 15,3 %;
Encontrado: C 46,5 %, H 5,6 %, C1 15,4 %.

Ejemplo 4:

a) 3~bromoanilida de dcido N-~ter-butiloxi~
carbonil~aminooxiacético.

2,1 g de deido N-ter-butiloxicarbonil-ami-
nooxiacético fueron hechos reaccionar de acuerdo con el
Bjemplo 2a) con 1,08 ml de 3-bromoanilida. Se obtuvieron
1,9 g (57% de la teoria) de 3-bromoanilida de dcido N-ter-
butiloxicarbonil-aminooxiacético; p. de f. 122-1242C (en
acetato de etilo); Rp = 0,65.

Andlisis:
Caleulado C 45,4 %, H 5,0 %, Br 23,1 %;
Encontrado: C 45,4 %, H 5,1 %, Br 23,2 %.

386847
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b) Clorhidrato de 3-bromoanilida de dcido
aminooxiacético.
0,85 g de 3~bromoanilida de dcido N—ter—buT
! tiloxicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuerdo|
5 con el kjemplo 1 d) con solucién de 4 moles/litro de clo-
ruro de hidrdgeno en acetato de etilo anhidro. Se obtuvie
‘ron 3,57 g (83% de la teoria) de clorhidrato de 3-bromoani-
lida de dcido aminooxiacético; p. de f. 151-1562C.
Andlisis:
10 Calculado: C 34,1 %, H 3,6 %, Br 28,4 %, CL 12,6 %;
Encontrado:¢ 34,1 %, H 3,8 %, Br 28,4 %, Cl 12,5 %,
Ejemplo 5.
a) 4-etoxianilida de deldo N-ter-butiloxi-
carbonil-aminooxiacético.

15 4,39 g de éster pentaclorofenilico de deidg
N-ter-butiloxicarbonil-amincoxiacético fueron hechos reac-
clonar del modo descrito en el Ejemplo 1 al) con 2,6 ml de
para~fenetidina. Se obtuvieron 2,1 g (68% de la teoria)

de 4-etoxianilide de deido N-ter-butiloxicarbonil-aminoo-

20 xiacéticos p. de £. 119-1224C (en acetato de etilo;
) Rf‘-—"- 0,60
Andlisis:

Claculado: C 58,0 %, H 7,2 %3

Encontrado: € 58,1 %, K 7,2 %.

25 b) 4~etoxianilida de dcido N~benciloxicar-
bonil-aminocoxiacético.

2,0 g de éster pentaclorofenilico de dcido
N-benciloxicarbonil aminooxiacético fueron hechos reaccio-
nar, de la manera descrita en el Ejemplo 1 al), con 1,18
30 ml de para~fenetidina. Se obtuvieron 1,1 g (77% de la teoria)

sam | .. 986847
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de 4-etoxianilide de dcido N-benciloxicarbinil-aminooxi-
acéticos p. de f. 105-10620 (en mcetato de etllo);
Rf = 0yTe’
Andlisis:
Caleulado: ©C 62,7 %, H 5,9 %, N 8,1 %;
Encontrado: G 62,6 %, H 5,9 %, N 8,2 %.

¢) Clorhidrato de 4-etoxianilida de dcido
aminooxiacético.

1,1 g de 4~etoxianilida de decido N-ter-bu~
tiloxicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuerdo
con el Ejemplo 1d) con cloruro de hidrdgeno disuelto en
acetato de etilo. Se obtuvieron 0,7 g (81% de la teoria)
de clorhidrato de 4-etoxianilida de dcido aminooxiacético;
p. de #, 170-1732C.

Andlisis:
Calculado: C 48,7 %, H 6,1 %, C1 14,4 %;
Encontrado: C 48,7 %, H 6,1 %, C1 14,4 %.

d) Bromhidrato de 4-etoxianilida de deido
aminooxiacético.

1,0 g de 4~etoxianilida de dcido N~bencilo-
xicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acusrdo con
el modo descrito en el Ejemplo 1 c) con bromuro de hidrd-
geno disuelto en dcido acético glacial. Se obtuvieron 0,75
g (89% de la teorfa) de bromhidrato de 4-etoxianilida de
dcido aminooxiacético; p. de f. 162-1662C (en etanol/éter).

Andlisis:
calowlado: C 41,2 %, H 5,2 %, Br 27,5 %;
Encontrado: C 41,1 %, H 5,3 %, Br 27,5 %.

586847
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« N=ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reac-—

it v e e

Ejemplo 63

H_—-—u

a) 4~etilanilide de dcido N~ter-butiloxica
bonil-aminooxiacético.

4,39 g de éster pentaclorofenilico de écidé
N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reac%
cionar de acuerdo con el ejemplo 1 al) con 2,5 ml de paral
etilanilina. Se obtuvieron 2,15 g (73% de la teoria) de
4-etilanilide de dcido N~ter-butiloxicarbonil-aminooxiacé-
tico; p. de f. 100-101eC (en acetato de etilo); R, = 0,8.!

Andlisis:
Calculado: C 61,2 %y H 7,5 %3
Encontrado: C 61,2 %, H 7,7 %.

1) Clorhidrato de 4-etilanilida de deido
aminooxiacético.

1,45 g de 4—etilanilida de dcido N-ter-bu-
tiloxicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuerdo
con el Ejemplo 1 d) con cloruro de hidrdégeno disuelto en
acetato de etilo. Se obtuvieron 0,93 g (82% de la teoria)
de clorhidrato de 4-etilanilida de dcido aminooxiacético;:
po de £, 167-1712C (en etanol/éter).

Andlisis:
Calculado: C 52,1 %, H 6,6 %, Cl 15,4 %;
Encontrado: € 52,3 %, H 6,6 %, CL 15,4 %.

Ejemplo T:

a) 4~cloroanilide de doido N-ter-butiloxi-!
carbonil-aminooxiacético.

I

8,8 g de éster pentaclorofenilico de dcido

cionar de acuerdo con el ejemplo L al) con 5,12 g de para-

386847
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cloroanilina. Se obtuvieron 4,7 g (79% de la teoria) de
4-cloroanilida de dcido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxia-
cético; p. de £, 157-1592C (en acetato de etilo); Rp =
0,65).

Andlisis:

Calculado: C 52,0 %y H 5,7 %, CL 11,8 %;

Encontrado: ¢ 52,1 %, H 5,6 %, C1 11,9 %.

b) 4-cloroanilida de deido N-benciloxicar-
bonil-eminooxiacético. .

2,37 g de éster pentaclorofenilico de dcido
N-benciloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos resccio-
nar de acuerdo con el Ejeﬁplo 1 al) con 1,28 g de para-clo
roanilina, Se obtuvieron 1,15 g (69% de la teoria) de 4-
cloroanilida de dcido N~benciloxicarbonil-aminooxiacético;
pe de f. 1058C (en acetato de etilo/hexano). Ry = 0,68,

Andlisis:
Calculado: C 57,3 %, H 4,5 %, N 8,45 %, C1l 10,6 %;
Encontrado:C 57,3 %y H 4,6 %, N 8,4 %, CL 10,5 %.

¢) Clorhidrato de 4~cloroanilida de dcido
aminooxiacético.

3,55 g de 4~cloroanilida de dcido N-ter-bu-
tiloxicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuerdo
con el Ejemplo 1 d) con cloruro de hidrdgeno disuelto en
acetato de etilo. Se obtuvieron 2,13 g (79% de la teoria)
de clorhidrato de 4-cloroanilide de deido aminooxiacéticos
pe de fo 168-1722C ( etanol/éter).

Andlisis:
Calculado: C 40,5 %, H 4,2 %, C1 29,9 %;
Encontrado:C 40,5 %, H 4,2 %, CL 29,%.

386847
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i
% d) Bromhidrato de 4-cloroanilida de dcido
! aminooxiacético.
% 0,5 g de 4-cloroanilida de decido N-bencilod
ixicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuerdo con
5 %el Ejemplo 1 ¢) con bromuro de hidrdgeno disuelto en doi-
%do acético glacial. Se obtuvieron 0,35 g (83% de la teo-
iria) de bromhidrato de 4~cloroanilida de deido aminooxia-
cético; p. de . 160-163°C (en etanol/éter).
Andlisis:
10 caleulado: C 32,4%, H 3,6%, N 10,0%, Br 28,4%, Cl 12,16%
Encontrado:C 34,0%, H 3,7%, N 10,0%, Br 28,4%, C1 12,7%.

Ejemplo 8:
a) 2,6-dimetilanilida de deido N-ter-butil-
15 oxicarbonil-aminooxiacético.

4,39 g de éster pentaclorofenilico de écidq
N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reac%

cionar de acuerdo con el Ejemplo 1 al) con 2,44 g de orto%
xilidina. Se obtuvieron 1,15 g (69% de la teoria) de 2,6%

20 dimetilanilida de dcido N-terubutiloxicarbonil—aminooxia-%
) cético; p. de f. 133-1352C (en acetato de etilo); !
R, = 0,58 i
Andlisis: !

Caleulado: C 61,2 %y, H 7,5 %3

25 Encontrado: :C 61,1 %, H 7,5 %.

b) Clorhidrato de 2,6-dimetilanilide de dci-
do aminooxiacético.

{
: 1,65 g de 2,6-dimetilenilide de dcido N~ter-

: . i
30 butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuer-

2,1.71 % 18 ES i; (s €3 4§l2'
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do con el Ejemplo 1 d) con cloruro de hidrdgeno disuelto
en acetato de etilo, Se obtuvieron 1,4 g (81% de la teo~
ria) de clorhidrato de 2,6-dimetilanilida de dcido amino-.
oxiacético; pe. de f. 163-1642C,

Andlisis:

Calculado: C 52,1 %, H 6,6 %, CL 15,4 %;

Encontrado: C 52,3 %, H 6,7 %, C1 15,3 %,

Ejemplo 9:

a) 4-clorobencilamida de dcido N-benciloxi-
carbonil-aminooxiacético.

2,06 g (443 milimoles) de éster pentacloro-
fenilico de dcido N-Wenciloxicarbonil-aminooxiacético fue-
ron disueltos en 25 ml de dioxano anhidro y fueron mezcla-
dos con 0,75 ml (5,5 milimoles) de para-clorobencilamina.
La mezcla de reaccidn fue dejada reposar durante una hora
a la temperature ambiente, y luego fue evaporads hasta se-
quedad bajo presidn reducide. ZEL residuo fue disuelto en
25 ml de acetato de etilo y la solucidn fue extraida por
agitacidn tres veces cada vez con 6 ml de dcido clorhidri-
¢co 1 N y dos veces cada vez con 6 ml de agua. ILa fase or-
génica separada fue evaporéda bajo presidn reducida, y el
residuo fue ecristalizado en la mezcla de etanol absoluto
y n-hexano. De este modo se obtuvieron 1,42 g (81,7% de
la teoria) de 4-~clorobencilamida de dcido N—beﬁciloxicar-
bonil-aminocoxiacéticos; p. de f. 1129C; Rf = 0,59,

Andligis: )
Calculado: C 58,5 %, H 4,9 %, N 8,1 %, CL 10,15 %;
Encontrado:C 58,5 %, H 5,1 %, N 8,1 %, Gl 10,2 %,

386847
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b) Bromhidrato de 4~clorobencilamida de
deido aminooxiacético.

ciloxicarbonil-aminooxiacético fueron tratados de acuerdo
con el Ejemplo le) con bromuro de hidrdégeno disuelto en
docido glacial. Se obtuvieron 0,8 g (94% de la teoria) de

p. de f. 147~1482C.
Andlisis:
Calcoulado: C 36,3%, H 441%, N 9,5%, C1 12,0%, Br 27
Encontrado: C 36,3%, H 4,24, N 9,4%, Cl 12,1%, Br 27

Ejemplo 10:
a) Bencilamida de decido N-~benciloxicarbonil
aminooxiacético.

1,0 g de 4-clorobencilamida de deido N~bent

bromhidrato de 4-clorobencilamida de dcido aminooxiacéticos

rl%i
v1%.

nina, Se obtuvieron 1,0 g (88% de la teoria) de bencila-
mida de dcido N-benciloxicarbonil-sminooxiacético; p. de
£, 87-882C (en acetato de etilo)s Rf = 0,63.

Andlisis:

Calculado: C 65,0 %, H 5,8 %, N 8,9 %3

Encontrado: C 65,0 %, H 5,8 %, N 8,9 %.

b) Bromhidrato de bencilamida de deido amino-
oxiacético.

| 0,6 g de bencilamida de decido N-benciloxicar-
!bonil-aminooxiacético fueron disueltos bajo agitacidn en

3 ml de solucidn 3,5 M de bromuro de hidrdgeno en dcido

386847

1,75 g de éster pentaclorofenilico de dcido
N-benciloxicarbinil-aminooxiacético fueron hechos reacciol

nar de acuerdo con el Ejemplo 1 al) con 0,47 ml de bencill-
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acético glacial, y luego después de 30 minutos se preci-
pité el bromhidrato mediante la adicidn de 30 ml de éter
anhidro. Después de recristalizer en etanol anhidro/éter
se obtuvieron 0,46 g (83% de la teoria) de bromhidrato de
bencilamida de dcido aminooxiacético; p. de f. 135-1362C.,
Andlisis:
Calculado: C 41,5 %, H 5,0 %, N 10,8 %, CL 30,6 %;
Encontrado: C 41,6 %, H 5,1 %, N 10,7%, CLl 30,7 %.

Ejemplo 11: i

a) Ciclopentilamida de dcido N-ter-butilo-
xicarbonil-aminooxiacético,

4,39 g (10 milimoles) de éster pentacloro-
fenilico de dcido N-ter-~butiloxicarbonil-aminooxiacético
fueron disueltos en 50 ml de dioxano, fueron mezclados con
1,7 g (20 milimoles) de ciclopentilamina y la mezcla de
reaccidn fue dejada reposar durante la noche. EL disol-
vente fue separado por destilacidn bajo presidn reducida,
el residuo fue disuelto en 40 ml de acetato de etilo y la
solucidn fue extraida por agitacidn tres veces cada vez con
10 ml de solucidén 1 N de dcido clorhidrico y luego con 10
nl de agua. Después del secado, la fase orgénice fue eva-
porada bajo presidn Feducida y el residuo fue recristaliza
do en acetato de etilo. Se obtuvieron 1,75 g (68% de la
teorfa) de ciclopentilamida de dcido N-ter-butiloxicarbonil
aminooxiacético; p. de f. 163-1682C; Re = 0,45.

Andlisis:
Calculado: C 55,75 %, H 8,6 %5
Encontrado: C 55,8 %, H 8,7 %.

586847

- 2L -




{
H
!
1
!

{
i b) Clorhidrato de ciclopentilamida de dei-
| 4o aminooxiacético.
2 0,75 g de ciclopentilamida de decido N-ter~
% butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reaccionar
5 | de acuerdo con el Bjemplo 1 d) con cloruro de hidrdgeno
disuelto en acetato de etilo. Se obtuvieron 0,43 g (77%
' de la teoria) de clorhidrato de ciclopentilemida de decido
aminooxiacético en la forma de cristales blancos fuerte-
mente higroscépicos.

10 Ejemplo 12.
a) N,N'-di-(N" - benciloxicarbonil-aminooxi
acetil)~-etiléndiamina,
14,2 g (30 milimoles) de éster pentacloro-
fenflico de dcido N-benciloxicarbonil-mminooxiacético fue-

15 ron disueltos en 175 ml de dioxano y la solucidén fue mez-
clada bajo agitacidn y enfriamiento con 1,15 ml (15 mili-
moles) de etiléndiamina y con 4,15 ml (30 milimoles) de

trietilamina absoluta. La mezcla de reaccidén fue disuelta

adicionalmente durante 1 hora a la temperaturs ambiente,

20 luego fue filtrada y fue evaporada hasta sequedad bajo pre
sidn reducida. EL residuo fue disuelto en 120 ml de aceté
to de etilo, fue extraido por agitacidn tres veces cada
vez con 40 ml de deido elorhidrico 1 N y luego dos veces
cada vez con 20 ml de agua. A continuacidn la fase orgd-
25 nica fue extraida tres veces cada vez con 40 ml ds lejia
de sosa 2 N, y la fase acuosa reunida fue ajustada a pH 7,
El aceite separado fue disuwelto en 3 veces 40 ml de aceta-=
to de etilo, la fase orgdnica reunida fue secads y fue evd-

porada bajo presidén reducida. En calidad de residuo se ob-
30 tuvieron 9,5 g (65% de la teoria) de N,N'-diw(N“—benciloxﬂ—

586847
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carbonil-aminooxiacetil)~etiléndiamina en la forma de un
producto oleoso homogéneo segin la cromatografia; R, = 0,22.
Andlisis:
Calculado: C 55,7 %, H 5,5 %;
EncontradosC 55,7 %, H 5,6 %.

b b) Dibromhidreto de N,N’-di-(aminooxiacetil)-
etiléndiamine,

0,70 g de N,N’'=di~(N’‘=benciloxicarbonil-ami-
nooxiacetil)~etiléndiamina fueron hechos reaccionar de
acuerdo con el Ejemplo 1 ¢) con dcido bromhidrico disuelto
en dcido acético glacial. Se obtuvieron 0,40 g (73% de 1la
teorfa) de dibromhidrato de N,N -di=(aminocoxiacetil)-eti-
léndiamina, p. de £, L176-1772C.

Andlisis:
Caleulados C 19,6 %, H 4,2 %y N 15,2%, Br 43,5 %;
Encontrado:s C 19,8 %, H 4,2 %, N 1541%, Br 43,5 %.

Ejemplo 13:

a) N,N'-di-(N’’‘-ter~butiloxocarbonil~amino-
oxiacetil)=-bencidina.

8,8 g (20 milimoles de éster pentaclorofeni-
lico de dcido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético fue-
ron disueltos en 50 ml de dimetilformamida absoluta, la
solucidn fue mezclada con 2,57 g (10 milimolesj de diclor~
hidrato de bencidina y 2,8 ml (20 milimoles) de trietilami-
ne absoluta, y la mezcla de reaccidn fue dejada reposar
durante la noche., Ia sal separada fue eliminada por f£ile:
tracidn, el producto filtrado fue evaporado bajo presion

reducida y el residuo fue cristalizado en acetato de etilo.

.. 386847
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Se obtuvieron 6,6 g (62% de la teoria) de N,N'-di~(N’’~ter
butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-bencidina; p. de f£. 159-

161eC; Rf = 0,28,
Andlisis:
Caleulado: € 58,9 %,H 6,5 %;

Encontrado: € 58,9 %,H 6,6 %.

. b) Diclorhidrato de N,N‘-di-(aminooxiacetil
~beneidina,

3,0 g de N,N’~di-(N"—ter-butiloxicarbonil-
aminooxiacetil)- bencidina fueron hechos reaccionar de a-
cuerdo con el Ejemplo 1 d) con cloruro de hidrdégeno disuel
to en acetato de etilo anhidro. Se obtuvieron 2,2 g (96%
de la teorfa) de diclorhidrato de N,N’'-di-(amincoxiacetil)-

bencidina; el producto cristalizado en metanol/éter funde
a 260-26320. ’

Andlisis:
Calculado: C 47,6 %, H 5,0 %, G1 17,6 %3
Encontrado: C 47,5,%, H 5,1 %, C1 17,6 %.

Ejemplo 14.

a) 3-piridilemide dé dcido N-ter-butiloxi-

carbonil-aminooxiacetilico.

"2,1 g (11 milimoles) de dcido N-ter-butilo-
xicarbonil-aminooxiacético fueron disueltos en 20 ml de
dioxano, la solucidén fue mézclada bajo enfriamiento con
0,94 g (10 milimoles) de 3-aminopiridina y con 2,26 g (11
milimoles) de dlciclohexil-carbodiimidae, y la mezcla de re
accidn fue dejada reposar durante la noche. ILa diciclohe-
xilurea separada (2,29 g, 94% de la teoria) fue eliminada
luego por filtrgeidn, y el producto filtrado fue evaporado

w- 986847
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hasta sequedad bajo presidn reducida. EL residuo fue di-
suelto en 30 ml de acetato de etilo, la solucidn fue ex-
traida por agitacidn dos veces cada vez con 10 ml de so-
lucién 1 M de bicarbonato de sodio y luego con 10 ml de
agua, La fase orgdnica fue secada y fue evaporada hasta
sequedad bajo presidn reducida. Después de recristalizar
el residuo en acetato de etilo, se obtuvieron 1,5 g (63%
de la teoria) de 3-piridilamids de dcido N-ter-butiloxi-
carbonil-aminooxiacético; p. de £. 117-1232C., R, = 0,63.
Andlisis:

Calculado: C 54,0 %, H 6,4 %;

Encontrado: C 54,0 %, H 6,6 %,

£

b) Diclorhidrato de 3-~piridilamide de dci-
do aminooxiacético.

0,36 g de 3-piridilamida de dcido N-ter-
butiloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reacéionar
de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con deido clorhidrico di-
suelto en acetato de etilo. Se obtuvieron 0,3 g (93% de
la teoria) de diclorhidrato de 3~piridilamida de dcido
aminooxiacético; el producto cristalino en etanol/éter
funde & 184-1862C,

Andlisis:
Calculado: C 35,0 %, H 4,7 %, Cl 29,5 %;
Encontrado: C 35, 1 %, H 4,8 %, CL 29,4 %;

Ejemplo 15.
a). Anilida de deido N-(N '~ ter~butiloxicas

bonil-aminooxiacetil)~aminooxiacético.
1,4 g (7 milimoles) de clorhidrato de ani-

5. 386847
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filtrado fue mezclado con 3,08 g (7 milimoles) de éster

ST
» 8 17 197Y [l

|
lide de dcido aminooxiacético fueron disueltos en 25 ml i
de dimetilformemida, la solucidn fue mezclada bajo enfriak

miento y agitacidn con 97 ml (7 milimoles) de trietilaming,

'y la sal de trietilamina separade fue elimineda por filtrg

cidn después de agitar durante 15 minutos. EL producto

pentaclorofenilico de decido N-ter-butiloxicarbonil-smino-

oxiacético, ¥y la mezcla de reaccidn fue dejada reposar dw

rante la noche. A continuacidn, el disolvente fué separa
do por destilacidn bajo presidn reducida y el residuo fue
cristalizado en acetato de etilo. Se obituvieron 1,45 g
(65% de la teorfa) de anilida de doida N-(N'~ter-butiloxi
carbonil—aminooxiacetil)-aminooxiacéfico; p. de £, 113~
11793 R, = 0,52.

Andlisis:

Calculado: C 53,1 %, H 6,2 %3

Encontrado: C 53,2 %, H 6,3 %.

b) Clorhidrato de anilida de dc¢ido N-(ami-
nooxiacetil)-aminooxiacético.

0,33 g de anilida de dcido N-(N’-ter-buti-
loxicarbonil-aminoacetil)-aminooxiacético fueron hechos
reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1 4) con cloruro de
hidrdégeno disuelto en acetato de etilo. Se obtuvieron
0424 g (87% de 1la teoria) de clorhidrato de anilida de
deido N-(aminooxiacetil)-aminooxiacético; el producto oris
talizado en etanol/éfer funde a 108-1162C.

Andlisis:
Caleulado: C 43,7 %, H 5,1 %, C1 12,8 %;
Encontrado:C 43,7 %, H 5,2 %, C1 12,9 %.
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Ejemplo 16.

a) Anilida de deido N-(N‘-benciloxicarbonil-

j gliecil)-aminooxiacético.

1,4 g )7 milimoles) de clorhidrato de ani-
lida de dcido aminooxiacético fueron disueltos en 25 ml
de dimetilformemida absoluta y la y la solucidn fue mez—

clada bajo agitacidén con 0,97 ml de trietilamina absoluta

'y 3,2 g (7 milimoles) de éster pentaclorofenilico de N-ben
’ ciloxicarbonil-glicina. ILa mezcle de reaccidn fue dejada
_ reposar durante la noche, y luego la sal de trietilam;pa

' fue eliminada por filtracidn y el producto Filtrado fue

evaporado hasta sequedad bajo presidén reducida. Después

- de cristalizar el residuo en acetado de etilo, se obtuvie-

ron 2,1 g (84% de la teoria) de anilida de dcido Ne=(N'=

~ benciloxicarbonil-glicil)-aminooxiacético; p. de fo 115-

11793 R, = 0,41
Andlisis:
Calculado: C 6046 %, H 5,4 %, N 11,7 %;
Encontrado: C 60,4 %, H 5,6 %, N 11,4 %.

b) Bromhidrato de anilide de dcido N-gli-
cil-aminooxiacético.

1,85 g de anilida de dcido N-(N'-benciloxi-
carbonil-glicil)~ aminooxiacético fueron hechos reaccionar

de acuerdo con el ejemplo lc) con dcido bromhidrico disuel-

" %0 en deido acético glacial. Se obtuvieron 1,19 g (75% de

la teoria) de bromhidrato de anilida de dcido N-glicil-
aminooxiacético; p. de f. 125-1282(C.
Andlisis:
Calculado: C 39,5 %, H 4,6 %, Br 26,2 %;
Encontrado:C 39,5 %, H 4,8 %, Br 26,3 %o

a. 386847



Ejemplo 17. i
Anilida de deido N-acetil-sminooxiacético.
1,40 g (7 milimoles) de clorhidrato de ani-
lida de dcido aminooxiacético fueron disueltos en 20 ml
5 - 8e piridina y fueron mezclados bajo enfriamiento con 0,97
- ml de trietilamina. La sal de trietilamina separade fue
eliminada por filtracidn, el producto filtbado fue mezcla;
do bajo enfriamiento y agitacidén con 0,57 ml (8 milimoles)
de cloruro de acetilo, la mezcla de reaccidn fue agitada
10 durante 1 hora a 02C y luego fue vertida sobre 60 g de
hielo. ILa mezcla fue acidificada con dcido clorhidrico y
fue extraida cuatro veces cada vez con 20 ml de acetato de
" etilo. Ia fase orgdnica reunida fue evaporada, después
 del secado, bajo presidn reducida, y el residuo fue cris-
15 talizado en acetato de etilo. De esta manera se obtuvieron
1,05 g (72% de la teorfa) de anilida de deido N-acetil-ami-

nooxiacédtico; p. de f. 142-1449C; Rp = 0,2.
Andlisis:
Caleulado:t C 57,7 %, H 5,8 %;
20 Encontrado: C 57,7 %, H 5,9 %.
Ejemplo 18.

a) Anilida de dcido N-ter-butiloxicarbonil-
alfa-aminooxi-beta-fenil-propidnico.

25 - al) 3,28 g (6,2 milimoles) de éster penta-
clorofenilico de deido N~ter-butiloxicarbonil-alfa-amino-
oxi~beta~fenil~propidnico fueron disueltos en 20 ml de di-
metilformamida absoluta, la solucidn fué mezclada con 1,15
ml (12,4 milimoles) de anilina y 0,86 ml (6,2 milimoles)

30 de trietilamina absoluta, y la mezcla de regccidn fue de-

2.1.71 - 28 - 386847
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jada reposar durente la noche. Imego, el disolvente fue se
parado por destilacidn bajo presién reducida, el residuo.
fue disuelto en 50 ml de acetato de etilo, la solucion

fue extraida por agitacidn tres veces cada vez con 10 ml

de deido clorhidrico 1 N y luego con agua, y después del
secado fue evaporada bajo presién reducida. EFL residuo

fue recristalizado en acetato de etilo; se obtuvieron 1,65

. g (74% de la teorfa) de anilida de deido N~ter-butil-oxi-

f carbonil—alfa-éminooxi~beta-fenil-propiénico; p. de £,
. 140~1419C;

25 ‘
o/ D=4 1622 (¢ = 1, en etanol); Rp = 0,8.

Andlisis:
Caleulado: C 67,5 %, H 6,8 %, N 7,9 %;
Encontrado: C 67,3 %y H 6,6 %, N 8,0 %.

32) 2,81 g (10 milimoles) de dcido N—ter-buti-
loxicarbonil-alfe-aminooxi-beta~fenil-propiénico y 0,93 ml

" (10 milimoles) de anilina fueron disueltos en 20 ml de dip

~x8no0 y la solucidén fue mezclada bajo agitacidn y enfria-

- miento con 2,06 g (10 milimoles) de diciclohexilcarbodii-

mida. TIa mezcla de reaccidén fue dejada reposar durante

~la noche, y luego la diciclohexilurea sebarada fue elimi-

nada por filtracidn y el producto filtrado fue evaporado

. bajo presién reducida. EL residuo fue disuelto en 25 ml

; de acetato de etilo, la solucidn fue extraida por agita-

. cién tres veces cada vez con 5 ml de dcido clorhidrico 1

" N, luego tres veces cada vez con 5 ml de aolucidén 1 M de

bicarbonato de sodio y finalmente con agua, fue secada y

. fue evaporada bajo presidn reducida. Después de recrista-

.. 386847
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i lizar el residuo en acetato de etilo, se obtuvieron 1,76
- g de anilida de deido N-ter-butiloxicarbonil-alfa-gmino-

oxi-beta-fenil-propidnico; las constantes fisicas del pro-

ducto son idénticas a las del compuesto obtenido segin el

- ejemplo 18al).

b) Clorhidrato de anilida de dcido alfa-

~ aminooxi-beta~fenil~propidnico.

0,65 g de anilida de doido N-ter-butiloxi-
carbonil-alfa-aminooxi-beta-fenil-propiénico fueron hechos

reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1 d con cloruro de °

hidrdégeno dicuelto en acetato de etilo. Se obtuvieron 0,43 g
- (83% de la teoria) de clrohidrato de anilida de doido al-
~ fa-aminooxi-beta~fenil-propidnico; p. de f. 166-1802C;

Y- 74 ;5 =4 28,7 ¢ (¢ = 1, en etanol).

Andlisis:
Calculado: C 61,6 %, H 5,8 %, C1 12,1 %;
Encontrado: C 61,5 %y, H 5,9 %, C1 12,1 %,

Bjemplo 19:

Anilida de dcido N-ter-butiloxicarbonil~al-
fa—aminooxi-propidnico.

2,05 g (10 milimoles) de dcido N-ter-butil-

" oxicarbonil-alfa-aminocoxipropidnico y 0,93 ml (10 milimo-

les) de anilina fueron disueltos en 20 ml de dioxano abso-
luto, la solucidén fue mezclada bajo enfriamiento y agita-
cidn con 2,06 g de diciclohexil-carbodiimida y fue dejada
reposar durante 16 horas a la temperatura ambiente. Ia
diciclohexilurea separada fue eliminada por filtracidn y

el disolvente fue separado por destilacidn bajo presidn

w. 986847
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reducida., ELl residuo fue disuelto en 25 ml de acetato de
etilo y la solucidn fue extraida por agitacidn tres veces
cada vez con 5 ml de decido clorhidrico 1 N, luego tres ve-
ces oada vez con 5 ml de solucion 1 M de bicarbonato de
sodio y finmlmente con agua. Despuds del secado se eva-
pord la solucidn hesta sequedad bajo presidén reducida y

¢l residuo se cristalizd en cloroformo/hexanoc. Se obtu-
vieron 1,7 g (61% de la teoria) de anilida de dcido N-ter-
butiloxicarbonil-alfa-aminooxi~propidnicos; p. de f£. 92°C;

‘ Y. 74 2; = 4 102,52 (¢ = 1, en etanol). Ry = 0,71. -

Andlisis:
Calculado: C 60,0 %, H T42 %y, N 10,0 %;
Encontrado: C 59,9 %, H 7,3 %, N 10,2 %.

b) Clorhidrato de anilida de dcido alfa-ami-

" nooxi~-propidnico.

0,56 g de anilida de dcido N~ter-butiloxi-

- carbonil-alfa~aminooxi-propidnico fueron mezcladas de a-

cuerdo con el Ejemplo 1 d) con cloruro de hidriigeno disuel
to en acetato de etilo. Se obtuvieron 0,37 g (86% de la
teoria) de clorhidrato de anilida de dcido alfa-aminooxi-
propidnico; el producto cristalizé en etanol/éter funde a
165-1682C.
/o 23 = 4 133,52 (¢ = 1, en etanol):

Andlisis:

Calculado: C 49,9 %, H 6,0 %, C1 16,4 %;

Encontrado: C 49,8 %, H 6,2 %, Cl 16,5 %.

Ejemplo 20:
Clorhidrato de orto-cloroanilide de deido

a- 386847
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alfa—~aminooxi-propidnico.

2,05 g (0,010 moles) de Acido alfa-ter—
butiloxicarbonil-aminooxi-propidnico fueron disueltos a la
temperaturs ambiente en 30 ml. de acetato de etilo absolu~
to, la solucin fue mezclada con 1,28 g (0,010 moles) de
para~cloro-anilina, luego fue enfriade a 02C y mezclada
con 2,6 g (0,010 moles) de N,N'-diciclohexil-carbodiimide.
Iuego se dejé reposar la mezcle de reaceidn sin enfriamien-
to adicional & la temperatura ambiente durente 16 horas.

Ta N,N’-~diciclohexilurea separada (2,14 g 96% de la teo-
r{a) fue eliminade por filtracidn, el producto filtrado
fue evaporado bajo presién reducida a 502C, Se obtuvieron
2,90 g ( 92% de la teorfa) de un residuo oleoso, éste fue
agitado bajo exclusidén de le humedad del aire con 15 ml
de una solucidn de cloruro de hidrdgeno preparads con acefa—
%o de etilo absoluto, en una concentracién de 4,0 moles/
litro, a la temperaturs ambiente durante 30 minmutos. Ta
mezcla fue mezclada luego con 45 ml de éter anhidro, los
cristales precipitados fueron separados por filtracidn,
fueron lavados con éter, fueron secados y luego fueron di-
sueltos en etanol hirviendo, la solucidn fue enfriada &
300C y fue mezclada con un volumen igual de éter. Depués de
secar.el producto cristalino precipitado de este modo, se
obtuvieron 2,03 g (81% de la teoria) de clorhidrato de pa-
ra~cloro~-anilida de Acido alfa~aminooxi-propidnico; p. de
f. 177-18020; /'0(/28 = 4 115,02 (¢ = 1, en etanol).

Andlisis: D

Calculado: C 43,0 %, H 4,8 %, C1 28,2 %;

Encontradot C 43,1 %, H 4,8 %, CL 28,2 %.

*T 386847



Ejemplo 21:
Bromhidrato de para~hidroxianilida de dcido

. aminooxiacético.

4,50 g (0,020 moles) de ..dcido N-benciloxicarbo-
nil-aminooxiacético fueron disueltos en 34 ml de Bter ab-
soluto, la solucidn fue enfriade a 02C y, bajo agltacidn
y con exclusidn de la humedad del aire, fueron mezclados

- con 5,0 g ( 0,022 moles) de pentacloruro de fésforo. ILa

" mezela continud siendo agitada a 0~52C durante 30 minutos,
10 obteniéndose una soluciin casi homogénea. La parte inso-

- luble minima presente fue eliminada por filtracién, y la so-

f lucidn fue evaporada bajo presidn reducida en un bafio Ma-
ria de como mdximo 109C. Bl residuo fue triturado con
* 15ml de n-hexano, el hexano fue evaporado de le misma mane-

1% . ra, y se repitid este proceso una vez més, Finalmente, se

obtuvieron 4,85 g (100% de la teoria) de residuo oleoso,

. éste fue disuelto a la temperatura ambiente en 40 ml de

- cloroformo absoluto. ILa solucidn fué mezclada con 2,13 g

. ( 0,0195 moles) de para~aminofenol, luego con 30 ml de so-
20 . lucidn de bicarbonato de sodio de concentracidn de 1 mol/

: 1itro y la mezcla de reaccidn heterogénea fue agitada vi-

i gorosamente durante 3 horas a la temperatura ambiente.

. Después, la fase orgdnica fue separada, fue extraida por

agitacidn tres veces cada vez con 7 ml de solucidn 1 N de

25 dcido clorhidrico, una vez con 10 ml de agua, iuego tres
veces cada vez con 7 ml de solucidn 1 M de bicarbonato de
godio y finalmente una vez con 10 ml de agua, fue secada
- sobre sulfato de sodio anhidro y fué evaporada & 40°C ba-
. jo presidn reducida. El residuo fue disuelto en acetato

30 5de etilo caliente, fue mezclado con un volumen igual a

24161971 ; ) 58 6 8 4 7




o de n-hexano, fue enfriada, y los cristales separados fue-
ron filtrados y secados al aire libre. De este modo se
obtavieron 2,90 g (47% de la teoria ) de para-hidroxianili-
da de dcido N-bencil-oxicarbonil-aminooxiacético; p. de f.
5 115-127¢C,
| El anterior producto fue mezclado con 15 ml,
de solucidn de 4 moles/litro de bromuro de hidrdgeno en &-
‘cido acético glacial y, bajo exclusidn de la humedad del
aire, fue agitada durante 30 minutos a la temperatura ambien—
10 te. Después, la solucidén fur mezclada con 150 ml, de éter
absoluto, los cristales separados fueron filtrados, fueron
lavados con éter, fueron secados en el desecador en vaclo
.sobre pentdxido de fdsforo y fieron recristalizados de la
‘meners descrita en etanol/éter. Se obtuvieron 1,95 g (38,2%
15 de la teoria) de bromhidrato de para-hidroxi-anilida de :
dcido aminooxiacético; p. de f. 175-1772C.
Andlisis:
Calculado: C 36,5 %, H 442 %, Br 30,4 % 3
Encontrado: C 36,5 %, H 4,3 %, Br 30,3 %
20
Ejemplo 22

a) isopropilamida de dcido alfa-N-ter-butiloxi-
carbonil-aminooxi-beta-fenil-propidnico.
3,08 g (0,011 moles) de decido alfa=N~ter—

25 ‘butiloxicarbonil-aminooxi-beta~fenil-propidnico fueron di-
-sueltos a la temperatura ambiente en 40 ml., de dioxano ab-
soluto y bajo agitacidn y enfriamiento con agua helada, fue-
ron mezclados con 0,87 ml (0,010 moles) de isopropilamina
'y luego con 2,26 g (0,011 moles) de N,N’-diciclohexil-cer—

30 ?bodiimidao La mezcla fue dejada reposar & la temperatura

2.1,70 386847
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ambiente durante 16 horas, luego se elimind por filtracidn
la N,N’'-diciclohexilurea separada (2,34 g, 96% de la teoria)
El producto filtrado fue evaporado a %0¢C bajo presidn re-
ducida, el residuo fue disuelto en 30 ml de acetato de eti-
1o, la solucidn fue extraida por agitacidn tres weces ca-
da vez con 7 ml de solucidn 1 M de bicarbonato de sodio,
una vez con 10 ml de agua, después tres veces cada vez

con 7 ml de solucidn 1 N de deido clorhidrico y finalmente
una vez con 10 ml de agus., Ia fase orgdénica separada fue

; secada gobre sulfato de sodio anhidro y fue evaporada en

vaclo. El residuo fue recristalizado en la mezcla de ace-
tato de etilo y n~hezano l:l, Ios cristales obtenidos fue-
ron secados en aire; de este modo se obtlivieron 2,22 g

( 69% de la teorf{a) de isopropilamida de dcido alfa~N-ter—-

. butiloxicarbonil-aminooxi-beta~fenil~propidnico; p. de f.
i 100-101; /bo/zgz + 62,52 ( ¢ = 1,2, en etanol); R

f = 0,85

@ (en el sistema acetato de etilo-piridine-dcido glacial-agua
: 30:2,5 :0,75:1,4;Absorbente: gel de silice).

Andlisis:
Calculado: G 63,4 %, H 8,1 %, N 8,7 % 3
Encontrado: € 63,4 %, H 8,1 %, N,8,7 % .

b) Clorhidrato de isopropilamida de dcido
alfa-aminooxi-beta~fenil-propidnico. _

0,60 g (0,0019 moles) de isopropilamida de
gcido alfa-N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-beta-fenil-pro-
pidnico fueron disueltos en una solucidn de cloruro de hi-
drégeno de cloruro, de 4,0 moles/litro de concentracidn,
preparada con acetato de etilo, la solucidn fue agitada du-

rante 20 minutos a la temperatura ambiente, con exclusidn

586847
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de la humedad del aire, y luego fue mezclada con 15 ml.
de éter dietflico absoluto. ILos cristales separados fue=-
ron filtrados y fueron recristallizados en etanol/éter.
Depuds del secado se obtuvieron 0,43 g (88% de la teoria)
5  de clorurohidrato de isoproplilamida de dcido alfa—aminéo—
. Xi-beta-fenilpropidnico; p. de £, 147-148¢C; /Qb/ = &
28,02 (¢ = 1, en metanol).

Andlisis:
Calculado: G 55,6 %y H Ty4 %, CL 13,7 %;
10 Encontrado: C 55,5 %y H 7,6 %, C1 13,6 % .

Bjemplo 23: ;
a) 4-nitro-anilida de dcido N-benciloxicar-
~ bonil-aminooxiacético. 1
15 : 4450 g (0,020 moles) de dcido N~benciloxi-

‘ carbonil-aminooxiacético fueron transformados del modo des-
crito en el Ejemplo 21 en el clorurc de dcido, y el cloru-
ro obtenido fue disuelto en 20 ml de acetato de etilo. ﬁa

. solucidn fue enfriada a 09C y luego fue mezclada con 2,07 g

20 (0,015 moles) de para-nitroanilina y 5,0 ml de piridina,

| le mezcla fue agitada a 02C durante 30 minutos y luego.a-

~ 202C durante 60 minutos, después fue mezclada con 20ml de
agua y fue agitada durante 10 minutos més a la temperatura
ambiente. ILa fase orgdnica fue separada, fue extraida por

25 . agitacidn tres veces cada vez con 10 ml de solucién 1 M
de bicarbonato de sodio y luego una vez con 10 ml de agus,

' fue secada sobre sulfato de sodio anhidro, y fue evaporaéa
a 402C bajo presidn reducida. El residuo fue recristali-
zado en una mezcla de etanosl y éter de petroleos Se ob-

30 tuvieron 2,70 g ( 52,5% de la teoria) de 4~-nitroanilida

2171 386847
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-~ de deido N-benciloxicarbonil-aminooxiacéticos Rp = 0447

. cético,

Andlisis:
Calculados ©C 55,7 %, H 4,4 %, N 11,2 %;
Encontrado: C 55,6 %, H 4,6 %, N 11,3 %.

b) Bromhidrato de 4-nitroanilide de dcido aminoocia-
2,40 g (0,007 moles) de 4-nitroanilida de decido

N-benciloxiocerbonil-aminooxiacético fueron tratados de

acuerdo con el Ejemplo 1 ¢ ) con 12 ml de solucidén de bro-

" muro de hidrdgeno en dcido acético glacial (concentracidn

© 4 moles/litro ), y la mezcla de reaccion fue tratada del
modo alli descrito. Se obtuvieron 1,90 g (93% de la teo~

- r{a) debromhidrato de 4~-nltroanilida de dcido aminooxiacé-

: tico; p. de £, 1902C; Rf = 0437,

Andligis:
Calculado: € 32,9%, H 3,4 %, N 14,4 %, Br 27,4 %;
Encontrados C 32,7%, H 3,5 %, N 14,3 %, Br 27,4 %,

Ejemplo 24:
a) 4-etoxicerbonil-anilida de dcido N-

" benciloxicarbonil~aminooxiacético,

4,50 g ( 0,020 moles) de dcido N-bencil-

. oxicarbonil-aminooxiacético fueron transformados de acuer-

do con el ejemplo 21 en el cloruro de dcido, y el cloruro

obtenido fue disuelto en 20 ml de acetato de etilo, Esta

[ . . . .
i golucidn fue hecha reaccionar del modo descrito en el Ejem—

y
b
H

plo 22 con 2,48 g (0,015 moles) de 4-etoxicarbonil-anilina,

|y la mezcla de reaccidn fur tratada de la manera usuale

n
1

Se obtuvieron 2,86 g (51,7% de la teoria) de 4-etoxicarbonil-

386847
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anilida de dcido N-benciloxicarbonil-aminooxiacético; Pe
de £ 102-103; Rf = 0,65,
Andlisis:
Calculado: C 61,3 %y, H 5,4 %y N 7,5 % 3
Encontrado: C 61,3 %, H 5,4 %y N 746 % o

b) Bromhidrato de 4-etoxicerbonil-anilide de deido
aminooxiacético.

1,40 g (0,0038 moles) de 4~etoxianilida de dcido N~
benciloxicarbonil-aminooxiacético fueron hechos reaccionar
de acuerdo con el Ejemplo 1 ¢) con 7,0 ml de solucidn de
bromuro de hidrdgeno en dcido acético glacial (concentra=-
cidn 4 moles/litro). Se obtuvieron 1,07 g (88,5% de la
teoria) de bromhidrato de 4-etoxicabonil-anilida de dcido

. aminooxiacético; p. de £, : 1882C,

Andlisis:

Calculado: C 41,4 %, H 4,7 %, N 808%’ Br 25,1 %; .
Encontrado: C 41,3 %, H 4,7 %, N 8,7%, Br 25,0 %.

bjemplo 25
a) Para-etilanilida de dcido DlL~alfa-N-ter—

butiloxicabonil-aminooxi~propidnico.

2,20 g (0,0107 moles) de dcido DL-alfa~N-

ter-butiloxicabonil-aminooxipropidnico fueron hechos reac-

cionar con 2,21 g (0,0107 moles) de N,N’-diciclohexil-car—
bodiimide y 1,30 g (0,0107 moles) de para-etilanilidna de
acuerdo con el Ejemplo 1 az) vy la mezcla de reaccidn fue
tratada del modo descrito. Se obtuvieron 2,61 g (79% de .
la teoria) de para-etilanilide de dcido DI-alfa-N-ter-
butiloxicarbonil-sminooxipropidnico; p.de f. 128-1309C;

386847
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Rf = 0,68,
Andlisis:
Caleulado: C 62,5 %, H 7,8 %, N 9,1 %;
Encontrado: ¢ 62,4 %, H 7,9 %y N 9,0 %,

b) Clorhidrato de para-etilanilida de dcido
DI-alfa=aminooxi-propidnico,

1,60 g (0,0052 moles) de para-etilanilida de
deido DL-alfe~N-ter-butiloxi-cabonil-aminocoxi~propidnico
fueron hechos reaccionar segun el ejemplo 1 d) con 8,0.ml de
solucidn de cloruro de hidrdgeno en acetato de etilo (con-
centracidn 4 moles/litro) y la mezcla de reaccidn fue tra-—
tade del modo descrito. Se obtuvieron 1,00 g (78,5% de la
teoria) de clorhidrato de para~etilanilida de dcido DL-al-~
fa~aminooxi-propidnico; p. de f. 164~1652C,

Andlisis:
Calculado: C 54,0 %, H 7,0 %, N 11,4 %, C1 14,5 %;
Encontradps: C 54,1 %, H 6,9 %y N 11,3 %, CL 14,6 %,

Ejemplo 26:

a) 2-metoxianilida de dcido alfa-N=-ter-bu-
tiloxicabonil-aminooxi~-propidnico.

2427 g (0,11 moles) de dcido alfa-N-ter-
butiloxicarbonil-aminooxi-propiénico fueron hechos reaccio-
nar con 2,26 g ( 0, Oll moles) de N,N’-diciclohexil-cabodi-
imida y con 1,12 ml (0,010 moles) de ortoanisidina de acuer-
do con el Ejemplo laz), ¥y la mezcla de reaccidén fue trata-
da del modo descrito. Se obtuvieron 2,53 g (81,5% de la
teoria) de 2-metoxianilida de deido alfa-N-ter-butiloxicar-
bonil-aminooxi-propidnico; p. de f. 84-859C; /b</22= + 892
(¢ = 1, en etanol) ; R, = 0,71. .

Andlisis: 3 8 6 8 l@ 7
Calculado: C 58,0 %, H 7,1 %, N 9,0 % 3
Encontrado: C 57,9 %, H 7,2 %; N 8,9 %.

-39 =
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b) Clorhidrato de 2-metoxianilida de dcido
alfa~aminooxi-propidnico.

0,62 g 0,002 moles) de 2-metoxianilida de
deido alfa-N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-propidnico fue-
ron hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1d) con

4,0 ml de solucidn de cloruro de hidrdgeno en acetato de

etilo (concentracién 4 moles/litro). Se obtuvieron 0,42

- g (86% de la teoria) de clorhidrato de 2-metoxianilida de

dcido alfa-aminooxipropidnico; p. de f. 102=1032C; /0¢/
=+ 75,72 (¢ = 1, en etanol).
Andlisiss
Calculado: G 48,7%, H 6,1 %, Cl 14,4 %;
Encontrado: C 48,6%, H 6,2 %, CL 14,5 %.

D

Ejemplo 27:

a) 2-metoxianilida de deido alfa-N-ter-bu-
tiloxicarbonil-aminooxi-beta-fenil-propidnico.

3,08 g (0,011 moles) de deido alfa-N-ter-
butiloxicarbonil~aminooxi~beta=-fenil-propidénico fueron he-

~chos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1 & ) con 1,12 |
-ml (0,010 moles) de orto-anisidina y 2,26 g (0 01l moles)

de N,N’-diciclohexilearbodiimida, y la mezcla de reaccidn:
fue trateda de la menera usual. Se obtuvieron 2,89 g (75%

de la teorfa) de 2-metoxianilida de dcido alfa~N-ter~buti-

éloxioarbonilwaminooxi-beta-fenil—propiénioo; Pe d6 £, 122~
124003 /&% %2 = 4 1138 (0 = 1, en etanol); Ry = 0,78,

Andlisis:
Caleculado: C 65,4 %, H 6,8 %, N 7,1 %;
Encontrado: C 65,3 %, H 6,9 %, N 7,0 %.
b) clorhidrato de 2-metoxianilida de &cido
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' alfa~-aminooxi-beta—fenil-propidnico.

2,71 g (0,007 moles) de 2-metoxianilida de

dcido alfa-N~ter-butiloxicarbonil-aminooxi~beta~fenil- pro-

- piénico fueron hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo

. 1d) con 15 ml de solucidn de cloruro de hidrdgeno en ace-

tato de etilo (concentracidn 4 moles/litro), y la mezcla

de reaccidén fue tratada de la manera usual. Se obtuvieron

'1,85 g (82,5% de la teoria) de clorhidrato de 2-metoxiani-

"~ 1ida de dcido alfa-eminooxi-beta~fenil-propidnico; p. de
- £. 143-1459C.; oL/ ;8 =4 63,52 (¢ = 1, en etanol).

Andlisis:
Caloulado: C 59,6 %, H 5,9 %, C1 11,0 %;
Encontrado: € 59,7 %, H 5,0 %, C1 11,1 %;

Ejemplo 28.
a) 2-metoxlanilida de deido DI~N-ter-butil-

. oxicarbonil-aminooxi~fenilacético.

1,07 g (0,0039 moles) de dcido DL~N-ter-bu-

- tiloxicarbonil~sminooxi~fenilacético fueron hechos reaccig

" nar de acuerdo con el Ejemplo 1 az) con 0,31 ml (0,0038
. moles) de orto-anisidina y 0,60 g (0,0039 moles) de N,N'-

% diciclohexilearbodiimida. Después del tratamiento de la

mezcla de reaccidén de la manera usual, se obtuvieron 1,14
g (81% de la teoria) de 2-metoxianilida de dcido DI-N-ter-
Zbutiloxicarbonil-aminooxi—fenilacético; p. de f. 128-1309C;

'
!
H
{
i
i
H
H
f
i

'R, = 0,70,

£ =
Andlisis:
Calculado: C 64,5 %, H 6,5 %, H 7,5 %;
Encontrado: C 64,4 %, H 6,4 %y H Ty4 %.
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b) Clorhidrato de 2-metoxianilida de dcido
DlL-aminooxi-fenil-acético.

0,80 g (0,0021 moles) de 2-metoxianilida
de dcido DL~N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-~fenilacético

fueron hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1d) con

4,0 ml de solucidn de cloruro de hidrdgeno en acetato de

etilo (concentracidn 4 moles/litro). Se obtuvieron 0,52

g (80% de la teoria) de clorhidrato de 2-metoxianilida de

dcido DI-aminooxi-fenilacéticosy p. de f£. 170-1722C,
Andlisis: ‘
Calculado: C 58,4 %, H 5,5 %, €1 11,5 %;
Encontrado: G 58,4 %, H 5,7 %, CL 11,5 %.

Ejemplo 29:
a) 3~bromoanilida de dcido DL-N-ter-~butilo-

xicarbonil-aminooxi-fenilacético.

1,96 g (0,0073 moles) de deido DL-N-ter-bu-

tiloxicarbonil-eminooxi-fenilacético fueron hechos reaccio=-

nar de acuerdo con el Ejemplo 1 a2) con 0,77 ml (0,007 mo-

-les) de meta-bromoanilina y 1,50 g (0,0073 moles) de N,N'-
diciclohexilearbodiimida. Se obtuvieron 2,32 g (84,5% de-

la teoria) de 3-bromoanilida de dcido DL-N-ter-butiloxicar-—
bonil-aminooxi~fenilacético; p. de f£. 117-1192C; Rp = 0,81.
Andlisis:
calculado: © 55,0 %, H 5,4 %, N 741 %, Br 17,5 %,
Encontrado: C 55,1 %, H 5,4 %y N Ty1 %, Br 17,4 %.

b) Clorhidrato de 3~bromoanilida de decido

DL-eminooxi-fenil-acético.

1,22 g (0,0031 moles) de 3-bromoanilida de
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deido DI~-N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi-fenilacético fue-
ron hechos reeccionar de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con

: 10,0 ml de dcldo clorhidrico en acetato de etilo (concen—
" tracidén 4 moles/litro), y la mezcla de reaccidn fue trata-
~ da de la manera usual. Se obtuvieron 0,73 g (66,5% de la

§ teoria) de clorhidrato de 3-bromoanilida de dcido D I-ami-
E nooxi~fenilacético; p. de f. 162-1639C;

Andlisis:

! Calculado: C 47,1 %, H 4,0 %, N 7,8 %, Br 9,9 %;s

© Encontrado: © 46,9 %, H 4,1 %, N 7,8 %, Br 10,0 .

Ejemplo: 30:

Clorhidrato de anilida de dcido N~(alfa-aminooxi-pro-
i pionil)-eminooxiacético.
: 2,27 & (0,005 moles) de éster pentaclorofe-
‘nilico de dcido alfa-N-ter-butiloxicarbonil-aminooxipro-

pidnico fueron disueltos en 20 ml de dimetilformadida ab~

. soluta, la solucidén fue mezclada con 101 g (0,005 moles)
. de diclorhidrato de anilida de dcido aminooxiacético, y
- luego se mezcld con 0,70 ml (0,005 moles) de trietilamina

abgoluta, manteniéndose la temperatura de la mezcla de

reaccidn a + 209C. Ia mezcla de reaccidén fue dejada repo-

" sar luego a la temperatura ambiente durante 18 horas, el
?clorhjdrato de trietilamina precipitado fue eliminado por
&filtracién ¥y el producto filtrado fue evaporadd a + 502C

. bajo presién reducida. El residuo fue disuelto en 30 ml

i de acetato de etilo y fue extraido por agitacidn primero

! , p

' tres veces cada vez con 7 ml de solucion 1 N de acido clox

H
ghidrieo, luego con 10 ml de agua, tres veces cada vez con

| :
7 ml de solucién 1 M de bicarbonato de sodio, y finalmente
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con 10 ml de agua. ILa fase orgdnica separada fue secada
sobre sulfato de sodio anhidro y fue evaporada en vacio.
Fl residuo fue mezclado con 10,0 ml de solucién de 4 moles/
litro de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo y la mez

" cla fué agitada a la temperatura ambiente durante 20 minu~

H

. tos bajo exclusidn de la humedad del aire. ILa mezcla fue-

luego mezclada con 50,0 ml de éter absoluto, los cristales
separados fueron filtrados y recristalizados en etanol/étér.
De este modo se obtuvieron 1,15 g (79,5% de la teoria) de:
clorhidrato de snilida de deido N-(alfa-aminooxi-propionil)
-aminooxi-acético; p. de f. 148-1512(C; '

ﬁbt/'ég =+ 58,5 ¢ (¢ = 1,5 en etanol).

Andlisis:
Calculado: C 47,3 %, H 5,4 %, N 14,0 %, C1 11,9 %;
Pneontrado:C 47,2 %, H 5,6 %, N 14,1 %, CL 12,1 %,

Ejemplo 31:
Anilida de dcido N-carbamoil-aminooxiacéti-

" ¢0,

1,40 g (0,0075 moles) de clorhidrato de ani
lida de decido aminooxiacético fueron disueltos en 7,0 ml

de agua, le solucidn fue mezclada con 7,5 ml de solucidn

"1 N de decido clorhidrico y luego se afiadieron bajo agitacidn
. en porciones mds pequefias, 067 g (0,00825 moles) de ciana-

“to de potasio sélido. Ta mezcla continud siendo agitada

"durante 30 minutos a la temperatura ambiente, y luego se f

filtraron los cristales separados, se lavaron con agua, se

secaron y se recristalizaron en etanol. Se obtuvieron 1,26

‘g (81% de la teoria) de anilida de dcido N-carbemoil-amino-
-oxiacético; p. de f£. 134-1359C.

386847
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Andlisis:
Caleulado: C 51,6 %, H 5,3 %, N 20,1 %;
Encontrado: G 51,6 %, H 5,4 %y, N 20,1 oo

Ejemplo 32:
2-metoxi~anilida de dcido N-carbamoil-ami-

nooxiacético.

2,15 g (0,016 moles) de clorhidrato de 2~
metoxianilida de dcido aminooxiacético fueron disueltos
en 10 ml de agua, la solucidn fue mezclada con 10 ml de

solucidn 1 N de deido clorhidrico, y luego se afiadieron a la

temperatura ambiente, bajo agitacidén, en porciones mds pe-
guetias, 0,89 g (0,011 moles) de cianato de potasio sélido.
La mezcla de reaccidn fue tratada de la manera descrita

en el Ejemplo 31; se obtuvieron 1,80 g (75% de la teoria)
de 2-metoxianilida de dcido N~carbamoil-aminooxiacéticos;

' p. de £. 15115200,

’ Andlisis:

Caleulado: C 50,2 %, H 5,5 %, N 17,5 %;

a Encontrado: C 50,3 %, H 5,6 %, N 17,4 %.

Bjemplo 33:

Bromhidrato de ter-butilamida de deido ami-
nooxiacético.

4,73 g (0,010 moles) de éster péntaclorofe—
nilico de deido N-benciloxicarboxil-aminooxiacético fueron
disueltos en 25 ml de dioxano absoluto, la solucidn fue
mezclade con 1,25 ml (0,012 moles) de ter-butilamina y fue

dejada reposar durante 24 horas a la temperatura ambiente.

Iuego, el disolvente fue evaporado a 502C bajo presién re-

986847
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ducida y el residuwo fus disuelto en 30 ml de acetato de
etilo. Da solucidn fue secada tres veces cada vez con 10
ml de solucidn 1 N de dcido elorhidrico, luego fue extrai-
da por agitacién una vez con 10 ml de agua, fue secada sobre
5 ~ sulfato de sodio anhidro y fue evaporada. El residuo
' fue agitado a la temperatura ambiente durante 30 mimmtos
.bajo exclusidn de la humedad del aire con 5,0 ml de una sé-
lucidn de 3,5 moles/litro de bromuro de hidrdgeno en dei-:
do glacial, luego la mezcla fue mezclada con 50 ml de Ster
10 " absoluto. ILos cristales geparados fueron filtrados y re-
cristalizados en etanol/éter. Se obtuvieron 0,75 g ( 55%
- de la teoria) de bromhidrato de ter—butilamida de decido
aminooxiascético; p. de f. 143-1442C; Rf = 0,18 (en el sig-
tema de acetato de etilo-piridina~-dcido acético glacial-a~
15 gua 18:6:1, 8 :3,3).
| Andlisis:
Caleulado: C 49,0 %, H 10,3% Br 19,1 % 3
Encontrado: C 48,9 %, H 10,4%,Br 19,1 % .

20 Ejemplo 34:
) ' Dibromhidrato de anilida de deido alfa-amino-
" oxi-épsilon-aminocaproico,
3,16 g (0,0054 moles) de sal de diciclohexilawn.:
‘monio de deido alfa-N—ter-butiloxicarbonil—aminooxi—épsi—%
25 lon-N "-benciloxicabonil~aminocaproico fueron suspendidos
.en 50 ml de éter y fueron extraidos cuatro veces cada vez
"con 20 ml de solucidn 0,2 N de deido sulfirico, Ia fase
organica separada fue secada sobre sulfato de sodlio o arki-
dro y fue evaporsia bajo presidén reducida. Se obtuvieron
30 2,20 g de residuo oleoso, éste fue disuelto en 15,0 ml de

2,171 586847
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E dioxano absoluto, la solucidn fue enfriada a + 52C y fue

" mezclada con 0,51 ml (0,0054 moles) de anilina y 1,12 g

(0,0054 moles de N,N’'-diciclohexilcarbodiimida. ILe mez-
cla fue dejada reposar durante 16 horas a la temperatura
ambiente. ILa N,N4diciclohexilurea precipitada (1,10 g ,
9l% de la teoria) fue eliminada por filtracidn, y el pro-
ducto filtrado fue evaporado a 502C bajo presidén reducilda
El residuo fue disuelto en 20 ml de acetato de etilo y la

solucidén fue lavada dos veces cada vez con 5 ml de solu~

~cidén 1 N de dcido clorhidrico, una vez con 5 ml de agua,

luego dos veces cada vez con 5 ml de solucidn 1 M de bi-

carbonato de sodio y finalmente de nuevo con 5 ml de agua,

. fue secada sobre sulfato de sodio anhidro, y fue evaporada

bajo presidn reducida. EL residuo fue disuelto en cloro-

- formo caliente, la solucidn fue mezclada con el mismo vo-

Jumen de n~hexano y fue dejada enfriar, Los cristales se-

- parados fueron filtrades y fueron secados., Se obtuvieron
'1,54 g (61% de la teoria) de anilida de dcido alfa-amino-

. oxl-épsilon-aminocaproico, p. de f. 64-6520C;

| A/ 28 =& 662 (¢ = 1, en etanol; R

f = 0’780
1,0 g (0,0021 moles) del producto anterior

D

fueron agitados durante 30 minutos a la temperatura ambien
te con 10,0 ml de solucidén de 3,5 moles/litro de bromuro
de hidrdgeno en dcido acético glacial, la mezcla fue mez~-

clada luego con 100 ml de éter absoluto, el producto bruto

! higroscépico separado fue filtrado y fue recristalizado

en etanol/éter. De este modo se obtuvieron 0,62 g (74%
de la teoria) de dibromhidrato de anilida de dcido alfa-
aminooxi-épsilon-aminocaproico; p. de f. 130¢C (con des-
composicidn)s Ag/ ]2)8 =+ 312 (¢ = 1, en etanol).
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Andlisis:
Caleulado: ¢ 36,1 %, H 5,3 %, 40,1 %;
Encontrado: € 36,1 %, H 5,4 %, 40,2%,

5 ILa presente solicitud que corresponde a la
: presentada en Hungria, con fecha 29 de Diciembre de 1969,
bajo el mimero RI-385, se acoge alos beneficios del “rticu
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propledad Industrial.

10
RETVINDICACIONES
15
Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
20 Patente de Invencidn, en Espafin, por VEINTE atfios, son
) - los siguientes:
1.~ Procedimiento para la preparacidn de
derivados de doidos alfa-aminooxicarboxilicos de la férmu-
 la general I
25 XN ~-~0~CH ~CONH - 2 (1)

!
R

n que X significa hidrdégeno o un radical acilo, R signi-
fica hidrdgeno o un grupo alcohilo, aralcohilo o arilo; ¥y
% significa un grupo alcohilo o ecicloalecohilo sustituido
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‘o no sustituido, que conbtiene 1 hasta 15 dtomos de carbo-

 no, un grupo aralcohilo o arilo sustituido o no sustitui-~

. do o un grupo heterociclico, y de sus sales por adicidn

. de dcido formadas con doidos terapéuticamente utilizables,

. y de los isdmeros dpticamente activos de los compuestos

que contienen un dtomo de carbono asimétrico, caracteriza-

- do porque se hacen reaccionar derivados de dcidos alfa-

. aminooxicarboxilicos de la férmula general IT

A-~NH{~0~CH=~CO~B (11)
!

R

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

ta un dtomo de hidrdgeno en el producto de reaccidn & pre-
parar, un grupo protector apropiado para la proteccidn
transitoria del grupo amino, por ejemplo un grupo bencilo-

i xicarbonilo o ter-butiloxicarbonilo, B significa un grupo

" hidroxilo o un grupo apropiado pera la activacidn del gru-~

: po carboxilo, ventajosamente un grupo pentaclorofenoxi, un

' dtomo de haldgeno o un grupo N3, y R tiene el significado

 naterior, con aminas de la férmula general IIT

H2N - Z (III)

%en que Z tiene el significado anterior, y eventualmente,

é desde el producto de reaccidn obtenido de la férmula gene-

:

A-NE-0~CH=00~NH~2 (Iv)
1

R

en que Ay R y Z tienen los significados anteriores, se se-
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para de manera de por si conocida el grupo protector A in-
troducido para la proteccidn transitoria del grupo amino,
y en caso deseado se transforma el compuesto de la férmula
general I obtenido en una sal por adicidn de deido tera~
5 péuticamente utilizable y/o en caso deseado se N-acila el
compuesto obtenido y/o se desdobla el compuesto de la fér-
. mile general T obtenido en forma racémica, de manera de
por si conocida, en los isémeros dSpticamente activos.
2.= Procedimiento segin la reivindicacidn
10 1, caracterizado porque para la activacidén del grupo car-
| boxilo de las sustancias de partida de la férmula general
- II se utiliza diciclohexil-carbodiimida.
' 3.— Procedimiento segin la reivindicacidn -
1, caracterizado porque la sustancia de partida de la fér=
15 % mla general II se utiliza en la forma del éster pentaclo-
 rofenilico.
4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
. 1, caracterizado porque se utilizan sustancias de partida
de la férmula II, gque contienen un dtomo de carbono asimé-
20 trico, en forma dpticamente activa.
5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque se utiliza anilina o una anilina
sustituida en el anillo en calidad de sustancia de parti-
da de la férmula general ITI. -
25 6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
r{ para la preparacidén de clorhidrato de anilida de dei-
/ﬁo aminooxiacético, caracterizado porque se hace reaccio-

/

7/ / nar éster pentaclorofenilico de decido N—ter—butiloxicarbof

/

/ nil-aminocoxiacédtico con anilinsa, y se trata la anilida ob~

tenida con cloruro de hidrdégeno disuelto en acetato de etilo,
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, 7.~ Procedimiento para la preparacidn de

derivados de dcidos alfa-aminooxicarboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede, y para los fines que se han especificado,

La presenta Memoria consta de cincuenta y

! une hojas escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Medrid,

- 51 -
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