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' 45 358, 1381 (1862) y segin el procedimiento de N~hidroxi

- farmacofora substituida funcionalmente en la posicidén 3

‘tegidas con compuestos de 1,2-e¢poxipropilo substituidos

| R

.1 .. .- i e T L s e e o e

Hlojn nam, L.

Es conocido un sinnimero de derivados de hidro-
xilamina, en parte con valiosas propiedades biolégicds;‘
Entre otro, se informd de la preparacidn de unas 0-(2-@;
droxialquil)-hidroxilaminas, pero sin ningin grupo funéig
nal ulterior en el radical alquilo, segin el método de

N~hidroxiuretano (E. Testa et él, Helv. Chim. Acta, Acﬁé

ftalimida (W. Kliegel, Pharmazie 25, 400, 525 (1970) . ~
Frente a ello, la presente invencién se refiere
8 la estructuracidén de nuevas O-alquilhidroxilaminas boli

funcionales por ligadura de la agrupacidn 2~hidroxiprdpilo

con el atomo de oxigeno de la moléeula de hidroxilamina,

Es que se encontrd que la reaccidn de hidroxilaminas N-pro

en la posicidn 3, abre un camino preparativo sencillo a

las hidroxilaminas trifuncionales de la férmula general

| HN-0-CH,~CH(OH)=CH ~X (1)
en la cual 2
R
X significa -ORY, -8R o -N::: 3
R
1 significa a) hidrdgeno, b) en el.radical ort un gru-

po amino, ¢) alquilo con 1 a 6 atomos de carbono o d)
un radicel arilo con uno o dos nlcleos, eventualmente
substituido por haldgeno, por alquilo, alcoxi, haloge-

. noalquilo, cada uno con hasta 4 &tomos de carbono, por
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-£) un anillo saturado de 5 a 7 miembros que eventualmente

Jtaja nhm. 2

cicloalquilo con 3 a 6 dtomos de carbono, por grupes.
- nitro o ciano. ' s

2

R® y R? son iguales o diferentes y significan

&) hidrébgeno, ' S

b) alquilo con 1l a 6 &tomos de carbono o cicloalquilo con

e N

3 a 7 4tomos de carbono, eventualmente substituidos.Pbr
hidroxilo o alcoxicarbonilo con 1 a 4 &tomos de carﬁq-
2o, S

¢) aralquilo o diarilalquilo, cuya parte alquilo tiené:néﬁ
ta 4 4dtomos de carbono y que eventualmente estan sﬁbs;
tituidos por hidroiilo ¥ cuyos radicales arilo de ﬁno

" o dos nUcleos ‘estan eventualmente substituidos por al-
coxi con 1 a 4 3tomos de carbono o por haldgeno,

d) arilo de uno o dos nicleos eventualmente substituido
por alquilo, alecoxi, halogenoalquilo, cada uno con has-
ta 4 &tomos de carbono o por haldgeno, '

e) hidroxilo, si el otro radical es hidrdgeno,

o los dos, conjuntemente con el nitrébdgeno, significan

estd substituido por alquilo con 1 a 4 &tomos de carbo-
‘no y cuysd sucesidn C-C eventualmente estd interrumpida
por un heterodtomo ulterior en forma de oxigeno, azufre
o .nitrdégeno, pudiendo llevar el ultimo como substituyen
te, en lugar del hidrdgeno también alquilo o hidroxial

quilo, cada vez con hasta 4 &tomos de carbono, aralqui
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ficados. Lo mismo que lcs radicales arilo R

tHoja nin. 3

|
.

. lo o diarilal@uilo, éada'vez con hasta 4 &tomos de car-
bono en la parte alquilo, pudiendo los radicales arilo
) de uno o dos nficlecs estar substituidps por haldgeno,
o arilo de uno’o dos nicleos eventualmente substituido
‘por alguilo, alcoxi, halogenocalquilo, cada vez con has-
' ta 4 &tomos de c?rbono, pgr halégeno 0 hidroxilo, o un
gruno 3—aminox'-é—hidroxipropilo, 0
g) un anillo heteroaromdtico de 5 miembros, eventualmente
agrupado con un nicleo de benceno ¢ uracilo, el cudl
_ puede coniener hastz 4 4dtomos de nitrdgeno, '
y sus sales por adicidn de &cido fisiolégicamente tolers~
bles, con tales &cidos orginicos o inorginicos que permi-
ten la preparacidén de sales atéxicas, -
En las definiciones precedentes, los rédicales-
alquilo Rl, Ra ¥y R5 pueden ser cada vez lineales o ram;f
la Ra Y Rﬁa
asi como el substituyente arilo en el segundo &tomo N ‘en
¢l anillo saturado -?-R?, segin el significado f), pue-
R3./
den estar substituidos una o més veces, por ejemplo hasta
tres veces. En ol caso de los siénificados b) yec), el

hidroxilo convenientemente estd separado del nitrdgeno por

- a lo menos 2 &tomos de carbono. Bajo un radical arilo de

" dos nlcleos se entiende el sistema de anillo de naftaleno,

,

Todos los premencionados radicales halogenoalqui
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sustancias de partida para la sintesis de medicamentos uJu

[ . » ’ Hoja nhm“’{-"

lo tienen preferfblemente lLaz2 étomos de carbono. Las
nuevas hidroxilaminas de la férmula (I) y sus sales por adi
cibén de 4cido tienen valiosas propiedades farmacolégicas.
En dependencia de la constitucién del substituyente X,
muestran particularmenfe efcctos hipotensivo, pero también
broncospasmolitico, ahticonvulsivo, analgésico, antiflogis
.tico, colerético, reductor del &cido Urico, antihelmintico

y antimicdtico., Al mismo tlemvo constituyen importantes

teriores valiosos, por ejemplo para la preparacion de uj~
O-(2-hidroxipropil)-al&oﬁimas sﬁbstituidas, por reacciéﬁfde
2=formil-~S-nitroimidazoles o 2-formil=S-nitrofurano.
Constituye ahora el objeto de la invencién uﬁ —
procedimiento para la preparacidn de hidroxilaminas segin
la férmula (I), que se caracteriza porque se liga el gruéé
X, bajo introduccidén del elemento de estructura ~CH5~CH
(0H)-GH2 ~ con el &tomo de oxigeno de la molécula de hid;g‘
xilamina, Esto puede hacerse, por ejemplo de tal manera
quo _ .

A) -un derivado de hidroxilamina (éster de &cido hidroxi-
_ o4
mico) de la férmula general 5\\“caN~OH (I1) se ha~
: R0~

ce reaccionar con un compuesto de la formula general

. Y-CHpR®  (IIDI), o

B) un derivado de hidroxilamina O-alguilado de la férmula
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Vl»_!ojn nGm. 5

/ RSO,,/C=N‘O”CH2‘Y (IV) se hece reeccionar con com-

s ‘puestos nucledfilos de la foérmula RS (Vj, como para

- dar los mismos productos intermedios de la férmula

RY 6 -

| Rso/,,C—N~O—CH2—?§~CH2-R (vi),
| ' OH

y de éstos se desdobla hidroliticamente el grupo protector

L

R“*~ como‘R4~COOR5, 7 los productos de la férmula
R0

(I) ya sea se aislan en forma de bases libres o tea se —-

transforman con acldos anrorludos en sus sales por adiclon

de dcido fislolégicamente tolerables, representando en las

férmulas precedentemente indicadas

g alquilo lineal o ramificado ¢on 1 a 6 Atomos de carp§-_
no o arilo de a lo sumo dos nficleos eventuslmente subgA
tituido por alquilo o alcoxi, cada uno con hasts 2;étg
mos de carbono, o por haldgeno, '

'R alquilo lineal o ramificado con 1 a 6 atomos de carbo-
no, ' '

R® tiene los significados arriba indicados para X ovreprg
-senta -C~N~C ~R 5

OR
Y representa los grupos QHE; - CH- o A—CH QH" y
: 07 : - OK '

% haldgeno, preferiblemente cloro o brome, o una agrupa-
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Hojn nvun, 6

cibén de éster de &cido sulfénico reactivo. AR
Ia sintesis del compuesto segin la férmula.(I},
en la cual X representa el grupo —O-NHE, conduce por viea

del producto intermedio protegido en ambos lados de 1§'£6£

I
mula R~\\ : R
. . — - - - - v- P 7‘ ./

RBO/C-N o] CrI‘2 CH~CH,,~0-N=C

Pl ~ .5
P OH . OR

dado que en este caso especifico, como substancias de par-

Wi,

tida (III) respectivamente (V), han de aplicarse derivados

& para X.

de hidroxilamina N-protegidos con el grupo -O-N:?R
0R”

Compuestos preferidos de la férmula (II) son‘és-
teres alquilicos con 1 a 4, preferiblemente 1 & 2 &tomos
de carbono en el grupo alcoxi, tales como el éster metili~
co de 4cido benzhidroximico y particularmente el éster etid
lico de dcido acethidroximico, que pueden ser preparados
fécilmente, seglin procedimientos conocidos de la literatu-
ra, a partir de los correspondientes imidoésteres e hidrg
xilamina (véase, por ejemplo J. Houben .y E, Schmidt, Ber,
dt.Chem. Ges. 46, 3619 (1913)).

Como compuestos de partida de la férmula Y»CHeuRG
(III), entran en consideracién preferiblemente derivados
de 2,%-epoxipropilo que en su mayor parte son conocidos de
la literatura o son fécilmente preparables segin procedi-
mientos conocidos de la literatura, por ejemplo a partir

epihalogenohidrinas, particularmente epiclorohidrina, y de

¢
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los compuestos nuclebéfilos de la férmula (V) en presencia
de medios basicos. Los 2-propanoles Z—CH2~QH(OH)-CH2-X
también apropiades como compuestés de partida, en princi-
pio; pueden ser preparados por la misma via, pero con ex~
clusién de agentes de condensacidn bdsicos, a partir de
epéxido, tales comoéepiclorohidrina, epibromohidrina ¥y
2,%-epoxipropilbencenosulfonato, ~toluenosulfonato, -4-bro
mobencenosulfonato o -metanosulfonato. ‘

Bl procedimiento preferido para la preparacién
de los compuestos segin la invencidén (I), sin embargo, ==
con?iste en la reaccidn de los nuevos éstereé de é&cido
'0-(2,3~epoxipropil5~hidroximico de la férmula (IV) con al=
coholes, tioles (mercaptanos), fenoles, tiofenoles, aminas
o-hetercciclos de nitrdgeno aromdticos de 5 miembros de la
férmula (V) B5egln la variante-de procedimiento B. Aqui
comprobaron ser particularmente eficaces, entre otros,
los ésteres alquilicos de écidb 0~(2,3~epoxipropil)-benz

hidroximico o los ésteres alquilicos de 4cido 0-(2,3-epo-

:xipropil)»acethidroximico con 1 a 4, preferiblemente 1 6

2 Atomos de carbono en el grupo alcoxi, por ejemplo, el
éster metilico de écido»O-(Eta-epoxipropil)-benzhidroximi—
co y sobre todo el éster'etilico‘de dcido 0~(2,3-epoxipro
pil)-acethidroximico.

Entre las aminas aplicables correspondientes a

la £érmula (V), como compuestos ciclicos saturados, entran




10

15

20

25

15117

Hoja ntm, 8

/
/

en consideracién compuestos no substituidos o tales que-
lleven Lasta 4 radicales alquilo, preferiblemente pirroli-
dina, 2,5-dimetilpirrolidina, piperidina, 2,6-dimetilpipe-
ridina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, hexametilenimina o
compuestos que contienen todavia un_étoﬁo de oxigeno, de
azufre o de ﬁitrééeno ulterior que convenientemente esta sej
parado por a lo menos dos &tomos de carbono del atomo de ni

trégeno del giupo —N”R tales como morfolina, tiamorfoli-

’
na, 1,l-didxido de t;;§Zhidro~l,4—tiacina, piperacina y hq—
mopiperacina, estando situado el segundo atomo de nitréé%;‘
no del anillé, por ejemplo del anillo de piperacina, en“ié’
posicién 4 y pudiendo llevar, en lugar del hidrégero, pégw
ejemplo tambiédn los substituyentes citados en los ejemplos
47 a 62. ' ’
Heterociclos de nitrdgeno eventualmente agrupéé
dos, aromdticos, de 5 miembros y apropiados son el pirrdlj_
indol, pirazol, imidazol, benzimidazol, triazol, benztria-
zol, tetrazol, carbazol y xantinas, tales como teofilina.'-;
Las reacciones de alquilapién segun las varian-
tes de procedimiento A y B, son realizadas conveﬁientemen-
te en un disolvente o agente dispersante inerte para los
componentes de reaccidn bajo las condiciones de la reac-
cién a temperaturas entre O y 2002C, preferiblemente entre
509C y el punto de ebullicidn del respectivo disolvente

empleado, ya sea en presencia de medios bédsicos, por ejem~
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‘ P%P hidréxidos; carbonatés, hidruros y alcoholatos alcali~-

l{ojn nduu, 9

nos o alcalinotérreos o bases orgénicas, tales como trietil
amina, piridina, picolina ¥ quinolina, o bien bajo aplica-
cidn de las sales alcalinas o alcalinotérress npreparadas
separadanente a partir de los ésteres de 4cido hidroximico
cﬂrrespondientes a la férmula (II), respectivamenté de los
élcoholes,'tibles, fenoles, tiofenocles y de los heteroaro-
mdticos con nitrégeno correspondientes a la férmula'(v),'
pudiendo ser los tiempos de resccidn de 1 hora hasté de
unos dfas. : - o
Como disolventes inertes con respecto a los com-
ponentes de reaccidn entran en consideraciép,,poé ejemplo:
alcoholes anhidros, tales como metanol, etanol,'propan023
isopropanol, butanol o isobutanol; éteres, tales como &ter
dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxanc,
&ter dinstilico de dietilenglicol; hidrocarburos como Lio-
_xano, ciclohexano, éter de petféleo, benceno, tHolueno o
xileno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometa~
no, cloroformo, tetracloruro de carbono o clorobenceno,
disolventes apréticos; tales como dimetilformamida, dime-
Jtilacetamida, N-metilpirrolidona, tetrametilurea, trianida
de &cido hexametilfosfoérico, sulféxido de dimetilo o ace-
tonitrilo, y ademds también mezclas de estos disolventes,
| Tanto en la reaccidn de los derivados.de hidro-

xilamina (II) con epdxides de la férmula (III) seglin la va
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riante de procedimiento A, como también en la adicidir. de

. mente bajo aplicacidén de los hidroximatos alcalinos o al-

- una base ulbterior, en lo que, especialmente en el caso de

- hasta 4 veces la cantidad estequiométrica.

Hoja ntim, 10

tioles, fenoles, tiofenoles y heterohidrocarburos arcmdti-

"o e

cos con mitrégeno de la férmula (V) a los oxiranos (I,
correspondiente a la variante de procedimiento B, se_é?g—
probd ser particularmehte bien eficaz el'trabajar eni§;@e—
tilformamida bajo adicidn de trietilamina como catalizador
a temperaturas entre 50 y 1002C, siendo aplicados los Egm—
ponentes de reaccidén en cantidades equimolares o con:uﬁ:--
leve exceso del agente de alquilaciédn. ‘ ‘
Frente a e¢llo, la alquilacidn A) con (II) de los

2-propanoles de la férmula (III) es efectuada ventajoséu

calinotérreos en solucidn aleohdlica a la temperatura de
ebullicibn. |

La aminblisis de los oxiranos (IV) con aminas de
la férmula (V) segin la variante de procediﬁiento B, es
realizada preferiblemente por calentamiento al punto de ~-
ebullicidn durante L a 5 horas en alcoholes de un punto de
ebuliicién més alto que aquél de metanol, tales como nnppg"

panol (P.e. 972C) o isopropanol (P.e. 822) sin adieidén de
aminas primsrias, se recomienda la aplicacidén en exceso -

Por lo general, un aislamiento de los compuestos

intermedios puros de las férmulas (VI) y (VII) que son ob-
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d4cidas en solucidn acuosa, acuosc-alcohdlica o -acuoso-sts

. sea preferiblemente como sales por adicidén de &cido atdxi-

- halogenhidricos; tales.como &cido bromohidrico y particu~

Hojn nam. 17

tenidos segin 1ag variantes de proéedimiento A o B, para
la subsiguiente eliminacidn hidrolitica del respectivo --
grupo protector, no es necesario. ZEl aislamiento, sin em-
bargo, en el caso deseado, puede ser efectuado por desti-
lacidén fraccionada baﬁo presién reducida_o, en ciertos c¢ca-
sos individuales, pof.cristalizacién. Los productos in-
termedios asi aislados y analiticamente caracterizadds -
(VI) estén resumidos en la Tabla 3, EL desdoblamiento hi-
drolitico es realizado preferiblemente bajo condicionéé
rea a temperaturaé entre O y 1202C, preferiblemente dejSO
a 11020, siendo el tiempo de reacgién, por regla general,
de entre unos pocos minutos y unas horas; particularmeﬁte
apropiados son 4cidos minerales diluidos, tales como 16s
dcidos clorhidrico y sulfirico, ofreciendo los ésteres —-
O-alquilados de 4cido hidroximico de la férmula (VI) 1la
ventaja de que su grupo protector como éster de dcido cap~
boxilico R¥-C0087 puede ser desdoblado rédpida, suave y --
cuantitativamente bajo condiciones ﬁarticularmente suaves.
Los nuevos productos de procedimiento pueden ser
aislados ya sea en forma de las bases libres estables o

cas, . Acidos apropiados para ésto son, por ejemplo: &4cidos

larmente 4cido c¢lorhidrico; ademés los Acidos sulffrico,
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.fQSférico, acético, léctico, maléico, fumrico, oxalico,
tartdrico, citrico, glucdnico, p-toluencsulfdnico, metano
sulfénico, bencenosulfénico.y ciclohexilamidosulfénice.

Los compuestos segin la invencidn de la férmula
(1), debido a la estrﬁctura de propanol-(2), disponen de
up centro de quiralidad y, por consiguiente, pueden exis~
tir cn la forma D o L dpticamente activa. Por consiguien-
te, la invencién se refiere tanto a los compuestos enan-
tibmeros, como también a sus mezclas racémicas.

-Para la preparacidn de las-antipodas puras,:én
las reacciones segin ias variantes de procedimiento 4y B,
puede ya sea partirse de los compuestos de partida enan-
tidmeros de la férmula (III), respectivamente (IV), o sea
desdoblarse los racematos obtenidos segln una de las dos
variantes de.procedimiento mediante procedimientos en si

- econocidos, por ejemplo por cristalizacidn fraccionada de
las sales por adicién de &cido de un 4cido 6pticamente ac
tivo, en los enantidmeros. ._ |

Las nuevas hidroxilaminas de la férmula (1) ¥
sus sales fisiolégicémente tolerables, grécias a sus pro-
pie&gdes farmacoldgicas, pueden encontrar aplicacidn como
nedicamentos, particularmente tales para el tratamiento de
estados hiperténicos, administréndose las mismas ya sea |
solas 0 sea mezcladas con vehiculos apropiados. Por con-

siguiente, constituyen el objeto de la invencidn también
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-de sus sales, reside en la combinacidn con otras substan~-

mg/Kg i.D.)

mgdicamentos que contienen a lo mencs un compuesto de la

férmula (I), eventualmente en forma de una de sus sales po3

-1y

‘adicidn de Acido 7isiolégicameﬁte tolerables, como substan
ciz activa. Los preparados pueden ser administrados oral
0 parenteralmente., FPreparaciones galénicas sbélidas o li-~
q?idas apropiadas son por ejemplo, granulados, pastillas,
cépsulas, jarabes, emulsiones, suspensiones,‘gotas 0 solu-
ciones inysctables con liberacidén atrasada de la substan-
cia activa. Como vehiculos a menudo empleados, -sean ménQ
cionados vor ejemplo: .carbonato de magnesio, diversos azfi-
cares, almidén, derivédos de celulosa, gelatina, aceites
animales y vegetales, glicoles de polietileno y disolven-
tes. | ‘

Una aplicacidn especial de los compuestos segin

la invencién correspondientes a la férmula (I), asi como

cias activas apropiadas, tales como por ejemplo diurétices
saluréticos, ={- y particularmente P-simpaticoliticos tran
quilizantes, vasodilatadores y otros antihipertensivos.

Examen farmacoldeico

La eficacia de presibn sanguinea de los compues~
tos segin la invencidn (I) fué comprobada, mediante expé~
rimentos con animales, en perros bastardos normotonos de

ambos sexos en la narcosis de sodio-pentabarbital (35 -~ 40

2]
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“gulares:

catéter de cloruro de polivinilo y un tomador electrdnico

" electrocardiograma EKG (deduceién de las extremidades II)

Ho)n nGm. lq'

Durante el ensayo, los animales estaban ac?sﬁa-
dos sobre la mesa de operacidn calentads a 3790 ¥ re?P}?a-
ban esponténeamente por un tubo traqueal., Para la inte-
rrupcién de la coagulacién de la sangre los amimales reci-
bieron 2 mg/kg de heparina i.v. L

La aplicagién de las substancias de ensayo ;ﬂé
efectuada .

a) intravenosamente (i.v.) en solucidn acuosa por un café-
ter de cloruro de polivinilo en la vena femoralis. El tieg
po de aplicacidén era siempre de 30 segundos;

b) intraduodenalmente (i.d.) en forma de suspensiones de
carboximetilcelulosa mediante de un'catéter de cloruro de
polivinilo en el duodéno.

Fueron medidos los siguientes valores cardiovas-—

1) P = presién sanguinea arterial media en mm Hg por un
de presidn de la firma Statham;

2) .frecuencia de las.pulsaciones L?min"l_z,mediante un -

por contar los picos R;
3) dp/dt,, /"mm Bg 5 seg™ 7, mediante un diferenciador.
Los resultados de ensayo mas importantes estin

resumidos en la Tabla 1.

Como preparado de comparacidn sirvid el antihipe;

T
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de los o/-receptores, el que se expresa en una inversidn

- - - r
. Hojn ndm, 1o

tensivo Prazosin Zf1~(4~amino—6;7-dimetoxi-a—quinazolinil)-
-4~(furoil)~piperécina,'hidroclorurqw7, cuya hipotensidn

estd acompafiade por una taquicardia indeseads. Frente a

ello, los compuestos segin la invencidn muéstran general-
mente una bradicardia y asi descargan el corazdén. la re-
aqcién de presidén a catecolaminas exdgenamente administra-
das es inhibida por ellos tan solo moderadamente, mientras

que el preparado de comparacidén provoca un blogueo Total

de la reaccién de adrenalina. .

En concordancia con ésto, los conpuestos de 1z
férmula (I) no muestran en la vesicula.seninal del cobayo
ningin efecto «(-simpaticolitico, pero, por otra parte, la

Prazosin muestra un efecto o -simpaticolitico comparable-

mente fuerte.
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Tabla l: Efecto hipotensivo.
Compuesto! dosis | tipo de Reduceidn méxima de |tiempo hasta al-
del en aplica-~ la presidén sanguinea |canzar el valor
ejemplo ng/kg | cidn n |arterial media en de partida en
® ; minutos
30 . 2 - 27 63 .
. 2 50 Le d. 2 - 52 ' 52 ,V;,.,'
5 | 3 - 11 8
6 e Vel 3 - 16 14
10 20 4 - 19 37
30 iode | 2 - 24 > 100
50 6 - 37 y 55
20 _ 2 - 18 66
12 50 i, d, 2 - 43 118
3 ] 2 - 14 9
6 e Vo I 2 - 19 16
13
20 ] 2 - 18 70
50 Qe do. 2 - 55 > 4_5
30 . 2 - 28 7
6 le Vo 2 - 53 20
15
20 ] 2 - 25 %6
so | iede | - 34 , 68
3 . 2 bl 15 5 t
6 e Vet 2 - 20 16
19 10 1 w 3L > 110
20 ) 1 - 37 7 120
50 2 - 48° > 100
39”“ 6 i, ve | 2 - 30 33
50 6 ie ve | 2 - 52 40
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Continuacidn Tabla 1:

compuesto| dosis|{ tipo de | reduceidn mdxima de | tiempo hasta al-
del en aplica- la presidn sanguinea| canzar el valor
ejemplo | mg/kg| cidn n| arterial media en de partida en
' o | % minutos
30 2 - 40 55
6| * 7 |2 - 45 > 45
53
20 ' 2 - 38 : 170
so | 1+de |o -4 178
3 3] . - 42 v P
H 6| V|2 - 42 : > 70
6 i. Ve 2 - ’4'8 ' r 115
56
20 1. de 2 - 45 2> 220
5 . 1 - 47 . 65
6 * ¥ |1 - 52 150
58

® Némero de animales de ensayo.
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subiendo la temperatura hasta aproximadamente #52C. Des-

"l b) Hidrocloruro de O—(2,B-dihidroxipropil)-hidroxilami

tio)a ndun, 18

Ejennlos

La estructura de los compuestos a continuacidn
descritos fue comprobada por andlisis elemsntal, asi como
en base a los espectros IR y 1H «-RMN,

1 a) Ester etilico de Acido 0-(2,3~dihidroxipropil)-acet

hidroximico (véase férmula (VIIT), Tabla 3).

Sezln la variante de procedimiento A, 4 una soln
¢ibn de 2% g (1 atomo-gramo) de sodio mgtélico en 500 ml de
etanol anhidro, a la temperatura ambiente, se agregan --
103,1 g (1 mol) de éster etilico de &cido acethidroximico,
se agita todavia durante 30 minutos‘y entonces se¢ agrégan
gota a gota 188,8 g (1,7 moles) de 3~cloropropan~l,2-didl,
pués de un calentamiento durante tres horas con reflujo,
se deja enfriar, se separa por filtrzcién el cloruro de
sodio precipitaao f'se concenﬁré el filtraao por evaborar
cidn bajo presidén reducida. ILa destilacidn fraccionada
bajo presién reducida del residuo aceitoéo da 114 g (64,5%
de la teoria) del compuesto arriba indicado., Funto de ebu

llicién (0,1 mm Hg) = 342C Colfy M0, (B = 177,2).

na (véase Tabla 2).

88,6 g (0,5 moles) de este éster al objeto del

desdoblamiento del grupo protector en forma de éster eti-

lico de dcido acético, son mezclados con 500 ml de 4cido
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Hoja ntim. 19

| ¢lorhfidrico 2~normal y calentados durante 15 minutos.con

reilujo. Después del enfriamiento, se concentra la solu-
cién por evaporacién bajo presidn reducida y se recrista-

liza el residuo sbélido en isopropanol, obteniéndose 67,1

(93,4% de la teoria) del compuesto arriba indicado del pun

to de fusién 87-88¢C, O3y (O1NO; (PN = 143,6)
Andlisis: calculado C 25,104 H 7,02% Cl 24,69% N 9,766
‘ encontrado C 25,38% H 7,20% Cl 24,78% N 9,55%

2 a) Zster etilico de dcido 0=(3~fenoxi~2-hidroxipropil)-

~acethidroximico (véase férmula (IX), Tabla 3).

En forma correspondiente a la variante de proce-
dimiento A, 51,5z (0,5 moles) de éster.etilico'de acido
acethidroximico son disueltos en 250 ml de dimetilformami-
da, se agregan 7 ml de-trietilamina y se mezcla bajo agi-
tacién con 82,5 g (0,55 moles) de l-fenoxi~2,3-epoxipropa-
no. Subsiguientemente la mezcla de reaccidn se agita du-
rante 48 horas a la temperatura de 502C, agregindose al ~-
cabo de 24 horas otros 7,5 g (0,05) moles del ep6xido. Deg
pués de la eliminacidén del disolvente por destilacidn ba-
jo presidn reducida, se obtienen, por destilacién fraccio-
nadé del residuo aceiﬁoso, 108,5 g (85,7% de la teoria)
del compuesto arriba indicado. Punto de ebullicidn (0,07
mm Hg) 127-1299G; punto de fusién 41-4390; n3° = 1,5109,
Cy3H gNO, (P = 25%,3).
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| Andlisis: calculado C 61,64% H 7,56% N 5,53% -~

“etanol bajo adicidn de éter dietilico a la temperatura de

+(95% de la-teoria) del compuesto arriba .indicado que se

Hoja ntm. 20

encontrado C 61,86% H 7,60% N 5,44% -

.-

2 b) Hidrocloruro de O—(3~fenoxi~2~hidroxipropil)—himné

xilamina (Véase Tabla 2)

81,3 g (0,32 moles) del éster arriba indicado
son dispersados en 320 ml de 4dcido clorhidrico 2-normel y
Son calentados durante 15 minutos bajo agitacidén fuerte y
con reflujo, formdndose una solucidn clara que, despﬁés.
del enfriamiento, es concentrada por evaporacidn bajb pre-
sidén reducida hasta la sequedad. Por recristalizacién del

producto en bruto cristalino (70 g = 100% de la teoria) en
ebullicién hasta el enturbiamiento, se obtienen 66,8 g —-

desScompone a partir de-iBSQC-bajo desarrollo de gas, = -
Andlisis: caleulado C 49,21% H 6,42% -Cl 16,14% N 6,38
encontrado C 49,09% H 6,24% Cl 16,20% N 6,46

‘3) .Hidroeloruro de O~/ 3(3,4~diclorofenoxi)-2-hidroxipro

oS

<

poxi_/-hidroxilamina (véase Tabla 2)

Segin la varisnte de procedimiento B, se mezcla
una solucién de 16,3 g (0,1 mol) de 3,4~diclorofenocl y de
10,1.g5 (0,1 mol) de trietilamina en 100 ml de dimetilfor-
mamida‘con 15,9 g (0,1 mol) de éster etilico de dcido -~

0-(2,3~epoxipropil)~acethidroximico y se agita la mezcla
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_Hoja ntm, 2).

de reaceidn durante 40 horas a ia temperatura de 95 & =
100eC, BSubsiguientemente se elimina el disolvente p;r‘dqg‘
tilacidn bajo presidén feducida, se somete el'residuo<é;una
destilacién fraccionada bajo presibén reducida y se obtie~
nen 26,2 g (81,3% de la teoria) de éster etilico de écido
0-/"3-(3,4~diclorofenoxi)-2-hidroxipropil 7- acethidroxi-
mico del punto de ebullicién (3 mm Hg) de 178-1802C. Para
la liberacién de la hidroxilamina, el destilado (81,3 no~
les) es calentado en 100 ml de &cido clorhidrico 2-normal
durante 15 minutos con reflujo y la solucidén enfriada es
concentrada por evaporacidn bajo presidn reducida hasta la
‘seQuedad y el residuo s6lido es recristalizado en etanol.
Rendimiento: 16,4 g (70% de la teoria); punto de
fusién: 15290 -(bajo descomposicién). Ogity 01zN0, (P =
288,6).
Andlisis: calculado C 37,46% H 4,19% Cl 36,85% N 4,85%
encontrado C 37,43% ‘H 4,29% Cl 36,42% N 4,83%

4) Dihidrocloruro de O-(3~amino-2-hidroxipropil-hidroxil

amina "(véase Tabla 2)

Segin la variante de procedimiento B, 15,9 g -~
(O,i mol) de éster etilico de &cido 0-(2,3~epoxipropil)-
acethidroximico son &isueltos en 165 m; de etanol, son mez
{;lados con 166 ml de una solucién aéuosa de amoniaco enri-
quecida con gas NH3 (preparada por introduccidn de gas NH3

en 140 ml de una solucién de amoniaco al 25% bajo refrige-
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. "W
agitados en un recipiente de presidén cerrado durante 7.
. . * oo

"] residuo sdlido-en etanol bajo adicién de éter dietilico a

Hoja nam. 22

racién con hielo hasta un volumen total de 166 ml) y. son

v oww

- "
DR

horas a la temperatura ambiente. Antes de la aperturésdel
aparato, se enfria hasta =309C, se deja escapar en parte -
el amoniaco a 1é temperatura ambiente y se elimina eiv;és~
to conjuntamente co? el disolvente bajo presidn reducidé.
Para la eliminacidn del grupo protector, el residuo oleo~
so es mezclado con 150 ml de &cido clorhidrico 2-normal y
es agitado durante 15 minutos a la temperatura de ebulii—

cién. Subsiguientemente se deja enfriar, se remueve ei.

dcido en exceso bajo presidn reducida y se recristaliza el

la temperatura de ebullicidn hasta el enturbiamiento.
.~ " Rendimiento: 9,2'g (51,4% de lé;teorié); punto
de fusidn 155-1562C (bajo descomposicién),05312012N202
(PM = 179,1)
Andlisis: calculado C 20,138 H 6,76% Ol 39,60% N 15,65
encontrado C 20,23% H 6,87% Ol 39,61% N 15,66f

-Ia base libre de este compuesto es destilable ba

(=68

jo presibén reducida sin descomposicidn. “Punto de ebulli-
cién (0,04 mu Hg) 100-1032C. |
5) Dihidrocloruro de 0=/ 3=(4~morfolinil)-2-hidroxipro-

'pil_7-hidroxilamina (véase Tabla 2)

Seglin la variante de procedimiento B, se calien-

ta una solucidn de 79,6 g (0,5 moles) de éster etilico de
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3

éqido 0—(3,3-epoxipgopil)—acethidroximico y de 43,5 g (0,5
moles)‘de.morfolina en 300 ml de propanol durante 4 Lores
con’ reflujo, se la deja enfriar, se elimina el alcohélrpor
“destilacién bajo presidn reducida, se mezcla el re31duo
‘con 750 ml de Acido clorhldrlco 2-normal y se callenta la
mezcla bajo agltaclon fuerte durante 15 minutos a la tem—
peratura de ebullicidn. Subsiguientemente se concentra
por evaporacidn bajo presidn reducida y se recristaliéa~el
producto en bruto en metanol bajo adicidén de éter dieﬁiii-
co a la temperatura de ebullicién hasta el enturbiamiento.
Rendimiento: 112,7 g (90,5% de la teoria); punto
de fusidn = 178-1802C (bajo descomposicidn); G7H18012N203
(P = 249,1)
Andlisis: calculado C 33,758 H 7,28% .Cl 28,46% N 11,244
*.encontrado C 33,54% H 7,46% CI-28,34% N-11,04%

Llega a obtenerse el mismo compuesto por reac-

cibén andloga de cantidades equimolares de morfolina y de

ésteg metilico de 4cido O~(2,B-epoxiprépil)-benzhidroximi—
o con un rendimiento de 98% de la teoria.

La base libre del dihidfocloruro es también ais-
lable en forma cristalina. Después de la recristalizacitn
en étei diisopfopilico tiene un punto de ebullicidn de 80-
812C; OnHigNa0y  (PM = 176,2)

Andlisis: calculado C 47,71% H 9,15% N 15,90%
encontrado € 47,96% H 9,35% N 15,99%
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| 6) Dihidrocloruro de dcido O-['ﬁ»(1~imidazolii)~2-hidroxi

| ra ambiente 10,3 g (0,1 mol) de éster etilico de &cido acef

Hoja nam, DI

propil 7-hidroxilamina (véase Tabla 2)

En forma correspondiente a la variante de proce-
dimiento B, se mezcla una solucidn de 127,4 g (0,8 moles)
de éster etilico de dcido 0-(2,3-cpoxipropil)-acethidroxi-
mico y 54,5 g (0,8 moigs) de imidazol en 500 ml de dimetil
formamida con 15 ml de trietilamina y se agita la mezcla
durante %5 horas a 802C, ZEl aceite obtenido después de la
concentracidn por evaporacidén bajo presidn reducida, es di|’
suelto en 500 ml de acido clorhidrico 4-normal y es caien—
tado durante 15 minutos con reflujo. Subsiguientenmente se
concentra por evaporacién bajo presién reducida hasta la
sequedad y se recristaliza el residuo sbélido en etanol.

Rendimiento: 129 g (%0,1% debla teoria); punto
de fusién = 1329C; CgH; ;01 N0,  (PM = 230,1)

Andlisis: calculado C 31,32%. H 5,70% OCl1 30,82% N 18,26%
encontrado ¢ 31,01% H 5,924 Cl 30,56% N 18,04%

7) Dihidrocloruroc de 1l,3-bis-aminoxi—2~hidroxipropano

(véase Tabla 2)

A una solucién de 2,3 g (0,1 &tomo-gramo) de so-|

dio'én 100 ml de metanol anhidro se agregan a la temperatu

hidroximico, se agita ulteriormente durante 30 minutos y
se elimina el alcohol por destilacidn bajo presidn reduci-

da., ILa sal sédica asi obtenida es suspendida en 100 ml de
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) dloxano seco y mezclado baao aoltaclon fuerte gota a gota
“con 15, 9 g (O 1 mol) de éster etilico de acldo O~(2 4-eoo
xlpropll)-acethldrox1mlco. uub51gulentemente se callanta
‘la mezcla durante 3 horas con refluao, se elimina el dlSOl
vente bajo présién redu01da, se disuelve el residuo en --
agua, se neutraliza la solucién alcalina con dcido clorhl—
drico 2-normal y se extrae el 1,3-bis-(l-etoxietiliderami-
nooxi)-2-hidroxipropano de la férmula (VII) (R4 = CHaviy
R7 = 02H5) con &ster etilico de &cido acético. Por cuncen
tracitn del extracto deshidratado con sﬁlfato de sodio,’ba
jo bresién reducida, se obtiene un residuo aceitoso que,
~despuds de la absorcidn de 100 ml de écido clorhidrico —-
2-normal, es calentado durante 15 minutos a la temperaptura
de ebullicidn con reflujo. La eliminacidén del disolvente
“bajo presibén reducida y la recristalizacidn del residuo
s6lido en etanol bajo adiciédn dé éter dietilico a la tem-
_peratura de ebullicidn hasta ei enturbiamiento, dan 10 g
(52% de la teoria) del compuesto arriba indicado con el --
punto de fusidn = 155-1562C, C5H12012N205 (PM = 195,1)
AnallSls calculado C 18,47% H 6,20% Cl 36,35% N 14,36%
encontrado ¢ 18,86% H 6, 48% Cl 36,37% N 14,07%

Analogamente pueden prepararse también los demds

| compuestos citados en la siguiente Tabla 2, segin las va-

riantes de procedimiento A y/o B.
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HH~0~CH,y~CH-CH, X (1)
OH
Ejen- variante | aislado| punto de fugidn’'o
plo X de proce-{ como de ebulliciop :
dimiento (mm Hg) -
1 CH - A 1 HC1 87 ~ 88
2 <:::>"0" ! A 1 HC1 138 (descompo-
: sicion}
7\ ,
3 ¢ — 0~ B 1 HC1 152 (descomppo-
Cl sicion) -
4 H2N- B 2 HC1 155-156 (degcom~
posicion)
5 N/ B 72 HCL | - 178180 §desc.3
‘ . -80~ 81 (desc.
N=\ l .
6 . |§/N' B 2 Hel 132
7 H,N-0- A/B 2 HC1 155~156
: CHy~(CHy ) y=0- A 97-101 (0,2)
0~ ; 65-67 (desc.)
9 v A 1 HC1 193-194 (desc.)
10 A 1 HCl 170~-172
Cl~ -0~
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Ejem- variante | aislado | punto de fugion o
plo b de proce-|} como de ebullicion
: dimiento (mm Hg) oC
11 Q o~ A 1HCL | 154-155
Cl
o ~CL

12 Cl~©—0~ A 1 HC1 160

H.C
13 3 @0_ -A 1HCL | 165-167

- O~
14 ) A 1 HC1 119-120
15 | cnd Qo- 4 1 HCl | 140-142

3 ‘

" CH30~. -
CI‘I}O
7\ o. | .
17 — B 1 HC) 156-160 (desc.)
Cry

18 srd Noo- A 1 HCL | 178-179 ;
19 rzc@O- A 1 HC1 167
20 A 1 HCL 120-121
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punto de fusidn o

Ejen~ variante | aislado 3
1 X de proce-~| como de ebullicidn
plo ~ Jdiniento (mm Hg) <oC
21 ' ~NH~02H5 B base acelte
22 s B base 80 (0,3)
‘ CéuS
- Ciy=Cll,=CH,~CH .
23 |-N B 2 HC1 aceite
. CHZ-QH‘?-CHZ-C}I}
i ,rcuj ) .
24 - ~NH-CH < B 2 HC1 155-157 {desc.)
CH3 *
Gty
~NH-C-CH
25 Ly 5 B base 102 (0,5)
‘ 3 2 HCl 188
26 ~HH-F<::3> B base aceite
B " CH,~CH.,-OH | SR
27 o8 e B base 145 (0,5)
~CH,~Cl, -0l -
L0
28 -NH-?H—C\ B 2 HC1 fuertemente
: ‘CH3 002H5 higroscopico
29 -NN-QH-C-"Q B 2 HC1 141-142 (desc.)
Gy ' : -
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variante

Ejem- aislado punto de fusidn
plo X de proce-} - como 0 de ebullicion
dimiento (mm Hz) eC
| JCHg o 2 HC1 fuertemente.
o | -N_ - i B x 1 C,H.OH| higroscépico
T
CH:,) .
31 ~Rli~CH B 2 HOL 179-180 (desc.)
32 ~Nn-cu2—0f¥2@“oc“3 B 2 HC1 157-158 {desc.)
«NH-CH o ‘ S
43 NH 3‘ B 2 HC1 185-186 (desc.)
- ! Cl-’ i B
34 wl N B 2 Hol' 168-170 (desc.)
LCH,
S » |
35 \ B base 150 (0,3)
1 J ) - Fpo 509' C
36 B 2 HC1 213-214 (desc.)
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Ejem~ variante | aislado | punto de fugion o
10 X de proce-| como de ebullicion
P dimiento (mm Hg) 2°C
."MCE.”_:T_,-N““Nh .
37 ”””fQ*.c*‘S B 2 HCL | 200 (dese.}'
, cn3
38 “NHQ B 2 Hel 175-176 (desc.)
,QCH3
g \ - 82,
39 . B 2 Hel 175-176 (dess.)
?
| 013
40 ~N ‘@‘“Cl B 2 HCl 179-181 (desc.)
1 41 "N<::] 7 B .2 HCl 2154 {desc.)
- [ P - base
42 -N ) B 2 HC1 aceite
) base | 110-112 (0,2)
43 -N ' B 1 HC1L 92
. )& : :
44 ~N ) B base | 101 (0,03)
H ' b 1 HCYL | 110-112
> . . c.
‘CH
45 -t B base | 120 (0,2)
' ' 1 HCL

138-140
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Ejem- varisnte | aislado | punto de fu51on o]
X de proce- como de ebulllclon
plo dimiento (mm'Hg) eC
. -‘.‘f}‘{ - .
3
ey
46 g "B | 2HCL aceite "
" cn K
3
o -
47 ~N, N—CHBg B 3 HC1 . 187 (desc.)
8 - ‘/-\ B S
4 -} | N- CH2-0H2~OH x 1 Hy0 115
49 NN CHz-@ B 3 HC1 184-185 (desc.)
\_/
.fumarato| 182-183
i p
50 \.__./ y ‘ B 3 HCl desde 168 (desc.)
~
51 | -N N-CH .. B 3 HC1 166-168 (desec.)
\_.../ ©\ N\ V
52 | X u@ B | 3HG1 178-179 (desc.)
(™ - e8C.
\—s ' .
. CH,
53 @ B 2 HC1 .| 152-154 (desc.)
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Ejem ariante | aislado punto de fugidn o
X de proce~| como de ebullicion
plo Himiento (mm Hg) °C
N - | 3HC1 . ..
s5¢ | 7 ”@ B x 1 H,0 D
e/ V= o0 142 (desc.)”, ",
00113 Lo
55 - - \"-o.cu3 B 3 HOL 153-155 (desc.)
N/ N/ e
- M- )
56 N/ : B 1 HC1 153-154 (dess. ).
" OCH
~N N 7 N
57 / \= i 2 HCL 197-198
. CF
. 3
-} NV 7 N | :
58 / = B 2 HC1 - | 177-178 (desc.)
Cl
/™
59 -N N -0H B 3 HC1 192-194 (desc.)
N/ /
N |
60 N\_..J/ N/ - B - 3-HC1 182-184 (desc.)
H o meeem
~N N OH
61 ./ B 2 HC1 178-179 (desc.)
- OH
N anY . '
62 -N N-CHZ*?H-CH2—0~NH2 B 4 HCl1 188~190 (desc.)
" "OH ’
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Ejem- : variante | . punto de fusgion o
plo X de proce- aislado {de ebullicion -
. dimiento como (mm Hg) °C °
‘,Nk‘
" 63 N 3B 2 HCl 108-109
/‘U) 1 ;
\
i, C-N7 NN
q 3 /lL p SO, H
64 0™ NN B )1”13 153154
| .
Chiy
‘ L H
s A N/“ B 1 HCL | 136-140 (desc.)
_ . ¢iclamato 122-123
.66 ~NHOH B "2 HC1- desde 54 descom-

posicidn
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Tabla 3: Compuestos 1ntermedlos mas detalladamente caracte-
rizados de la formula
4 N-0- CF ~Cﬂ CH., =X
0”3“0 b .
OCZhS
punto de fusidn o de ebulli-
X cion (mm Hg) en eC
~0H (VIII) 34 (0,1)
-o (1X) 127-129 (0,07)
. 41~ 43
.-NH-02H5 66
~C.H
- 2’5 e
' - Cyllg
-N“‘C } 142-145 (0,5)
ulg
~NH- C 0”3 105-108 (0,2)
-'CH3

- CH,=CH,~0H

-N

\ - -
CH,=CH,~OH

175~-180 (0,5)

-.407
=NH-CH-C
", oC,, M

148-150 (0,05)




Y
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ol

punto de fusidn o de ebulli-

cion (mm Hg) en °C

-~Nn—in-cu2<<:j>

167-170 (0,05)

H-
- / \ . . .‘
én — 148 (0,3)
3
.:r / \ !
NS | 173-176 (0,08)
0Cit, * :
- 138-141 (0,01)

e e e Veare. eas «

175~178 (0,05)

105 (0,5)

130~132  (0,5)

111-115 (0;5)

138 (0,3)




ey
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punto de fusidn o de ebulli-
cion (mm Hg) en 9C

CH, .

“Hy >‘;>
—N
H3C

Ci

134-136 (0,5)

-N

N\
\/

N-CH

2

-OH

_Cﬁz

165 (0,2)
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RETIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento para la produccién de hidro-

xilaminas O-alquiladas de la férmula general

HaNnO~C?2~gH—CH2—X (1)
) 2
1 _~R 1
en la cual X es ~-OR™, SR o =N , representando R~ a)

hidrégeno, b) en el radical ORl, un grupo amino, c¢) algui
lo con 1 a 6 &tomos de carbono o d) un radical arilo de
uno o dos nicleos que eventualmente estd substituido una

o mds veces por halégeno, algquilo, alcoxi, halogenoalqui~-

- lo, cada vez con hasta 4 atomos de carbono, cicloalquilo

con 3 a 6:4tomos.de carbono, grupos nitro o -ciano, siendo

R® ¥y R5 iguales o diferentes y representando: a) hidrége-

no, b) alquilo con 1 a 6 Atomos de carbono o cicloalquilo

con 3 a 7 dtomos de carbono que eventualmente estan subsg-
tituidos por hidroxilo o alcoxicarbonilo ' con 1 a 4 atomos

de cérbono, c) aralquilo o diarilalquilo cuya parte alqui

' lo tiene hasta 4 dtomos de carbono y que estin substitui-

dos por hidroxilo'y cuyos radicales arilo de uno o dos ni-
cleos estan eventualmente substituidos por alcoxi con 1 a

4 étqmos de carbono o por haldgeno, d) arilo de uno o dos
nficleos que eventualmente estid substituido por alquilo, al

coxi, halogenoalquilo, cada uno con hasta 4 Atomos de car-
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bono, o por haldgeno, e) hidroxilo, si el otro radicel es
hidrdgeno, o los dos conjuntamente con el nitrééeno, £)
forman un anillo saturado de 5'a 7 miembros que eventusl-
mente estd substituido por alquilo con 1 a 4 Atomos de car
bono y cuya sucesidn C-C estd eventualmente interrumpida
pqr un heterodtomo ulterior en forma de oxigeno, azufre o
nitrézeno, o g) forman un anillo heteroaromitico de 5 ~—-
miembros eventualmente azrupado con un anillo de benceno

o uracilo que'puede contener hasta 4 &tomos de nitrdgeno,
Yy sus sales por adicidn de Acido fisioldgicamente tolef44

bles con sales orginicas o inorginicas que permiten la >re

I para01on de sales atoxlcaa, caraCUerlzado porque se liga

- -

el grupo X, bajo introduccidn del ele ento de estructura
-CHZ-CH(OH)-Cﬁa, con el &tomo de oxigeno de la molécula de
hidro damina, de tal manera que, en una primera etaoa, AN

-

‘un derivado de hidroxilanina de la formula c-ene”al

R4
5 O=li-OH (11)
R207
se hace reaccionar con un comvuebto de. la formula general
Y~CH,~R® CoEIm o
B) un derivado de hidroxilamina O-alquilado de la férmula
gt : .
\ ’ N
o C=N-O-CH,~Y  (IV) se hace reaccionar con com
R0 ' '

puestos nucledfilos de la féraula HR® (V) a formar los:

productos- intermedios comunes de la férmula

Rh
_ N G=N-0-CH CL—CHZ—RG (v1),
- ®o - OH |
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| ~hasta 2 dtomos de carbono, o por haldgenc, R5 alquils

“cados bajo £), siendo nitrdgeno el segundo heterodtomo del

tlojn nfim, ?‘}'9

de éstos se desdoblan hidroliticamente los grupos protec-

i
L
R20”

.tores C= ¥y R*-Co0R? y se aislan los productos de

la férmula I en forma de las bzses libres o se los trans

forman con 4cidos apropizdos en sus sales por adicidn de Ac

ab fisioldgicamente tolerables, representado en las Lor-
( .

mlas precedentemente indicadas, R

alquilo con 1 a &
dtomos de carbono o arilo de a lo sumo dos niicleos, even-
tualmente substituido por alquilo o alcoxi, cada uno con

6

con 1 a 6 Atomos de carbono, K° tiene los significadcs

arriva indicados pzra X o representa
/Rq‘
0R?
Y el grupo -CH- Z-CR, i~
Zrurt . 0{2 /C}I ° .0“2.‘;'1 Yy
o - oo
Z haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, o una agrupa:'
-¢ibn de éster de 4cido sulfénico reactivos
' 2a,-~ Procedimiento de acusrdo con la reivindi-

cacidbn 128, caracterizado por prepararse tales compuestos

(1), en los cuales R? y R? tienen los significados indi-

anillo de 5 a 7 miembros, éuyo lugar del hidrdgeno, lleva
alquilo o hidroxialquilo, cada uno con hasta 4 &tomos de

carbono, aralquilo o diarilalquilo, cada uno con hasta &

i
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8cido 0-(2,3-epoxipropil)-benzhidroximico o de ésteres a}a

cacidn 12, 28 ¢ 33, caracterizado porque, sezin la forma

‘l!’oju nam. 4.0

étpmos de carbono en la parte alquilo, pudiendo los radin
céles arilo de uno o dos nlcleos estar substituidos por ha
légeno; o arilo de uno o dos niicleos que eventualmente eg
t4 substituido una o més veeos por alquilo, alcoxi, halo-
genoalquilo, cada uno con hasta 4 atomos de carbono, por
thoweno o por hldroxllo 0 un grupo Z-aminoxi—2-hidroxi-
propilo como substltujente.

58~ Procedlmlento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 12 6 23, caracterlqado por prepararse tales conruys
l’ R2

tos (I), en los cuales los radicales R y R, asi.9b~

mo el radical arilo, estén substituidos en el segundo alo-

mo de ¥ en el anillo £) de 5 a 7 mienbros hasta tres vocesy

4a,~ Procedimicnto de acuerdo con la reivinii-
cacidn-12, 23 6. 33, caracterizado porgue, segin la varien-
te de procedimiento i), se parte de ésteres alquilicos: de
quilicos de &cido acethidroximico, preferitlemente con 2
¢ 2 &tomos de carbono en el grupo alcoxi.

52,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi~

de realizecidén A o B, se conduce la reaceidn por via de
un producto intermedio de la férmula
P SRR .
RF . o . .Rl}
C=ll~0~CH,~CH-CE —O-—I«‘:C/' ‘ ' (viI)
. / e 2, 2 NG 5 " *
o’ . OH TOR
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"de realizacién B), se parte de ésteres alguilicos de 4eido

Hojn nam. 41

6&.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cecitn 12, 22 o 32, caracterizado porque, segin la forma

0-(2,3-epoxipropil)-benzhidroximico o de ésteres alquilicos
de dcido 0-(2,3~epoxipropil)-acethidroximico, preferible-
mente con 1 § 2 étogos de carbono en el grupo aicoxi.
/2.~ Procedimiento para la produccién de hidroxi-
laminas O-alquiladas. “ '
Tal y como se ha descrito en la liemoria que-anteé
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Vemoria conste de cuarenta y una hojas es-

critas .2 maquina por una sola cara.
! -
Wadria, £3N0H1977

g - "

P4,

ce et t e - P . N ey
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