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" RESUMEN.DE LA  INVENCION

hidrox8&micos .de férmula:

Vi
Ry ‘f J:H—-—(CHZ) ——c/
Ry NHOH
R”. -

donde:

(a) .R estd seleccionado entre el'grﬁpo formado por alcoxi de

1 a 6 &tomos de carbono,:élqueniloxi de 2 a 6 dtomos de
carbono, alguilo de 1 a 6 étomos de carbono y benciloxi;
(b) Ry ¥ R, estén seleccxonados cada uno de ellos entre el
E grupo formado por hldrogeno, alcoxi de 1la 6 étomos de
i carbono, alquen110x1 de 2 a 6 atOmos de carbono, aqullo
de las étémos de'carbono v benbiloxi;,
{c) Ry y R4 estén selecc1onados entre el grupo formado por

hldrégeno o alquilo de l a 6 &tomos de carbono,
]

(d) R. es hldrogeno ©-bien: unto con R, 0 R representa me-
5 -J 3 4

- tileno y
ke) n representa el nfimero 0 © 1,.
y. sus sales no tékicas, cCuyos nuevos cémpuestos ejercen una-
pronunciada inhibicidén- de la agrega01on de las plaquetas de
la sangre y aceleran la desagregacién de los agregados de
plaquetas ya formados. ,\ : .

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

Esta invencién se iéfiere a la preparacién de nuevos
dcidos fenilalquilcarbohidroxdmicos sustitufdos en el nficleo
feﬁilico Y @ su uso en una formulacién farmacéutica y tam-

bién se refiere al campo de los. icidos hiaroxémicos_empleados

Se describen nuevos y fitiles &cidos fenilalquilcarbo




10

15

20

25

30

para-la-inhibicién de la agregacién de las plaquetas de la
gsangre.
2. Descripcidn de la técnica anterior

1}

Los expertos en este campc conocen algunos &cidos

fenilalquilcarbohidroxdmicos sustituidos. Los &cidos fenil—
metilcarbohidroxdmicos bioldgicamente activos que contienen

como mfnimo un sustituyente en la posicién para (posicifn

_"p") son conocidos por las patentes belgas 648.892 y 661.226

Los &cidos fenilvini1cérbohidroxémicos sustituidos han sido
también descritos en la ﬁétente belga 701.983. Por las nume-
rosas éublicaciones relativas a estos derivados conocidos de
dcido hidroximico gue han aparecido en la bibliografia, ta-
les como 211 Nature 752 (1966), 18 Arzneimittelforschung
1404 (1968) y J.Med.Chem.13, 2il (1970), es evidente que

una caracteristica predominante de estos compuestos e€s una
pronunciada actividad anti-inflamatoria, con posibles efec-
tos secundarios en el sistema'nervioéb central, tales como
una accidn sedante. Losiestudﬁos de las relacionés estructu-
ra-actividad hah demostrado e;tre otros aspectps que la acti
vidad anti-inflamatoria se limita a los ééidos hidroxémicos
obtenidos a partir de derivados de &cido fenilacético susti-
tqido y en menor grado a los obtenidos a partir de deriva-
doé'de 4cido cindmico. Se ha insistido en 13 J.Med.Chem. 211
(1970) que los &cidos hidroxdmicos obtenidos a partir de de-
rivados de &cidos fenilpropifnicos sustituidos ya no presen-—

tan actividad anti-inflamatoria. Por ello ha surgido la ne-

- cegsidad de (1) abolir la actiQidad anti-inflamatoria de es-

tos .Acidos hidroxédmicos sustituidos; (2) no retener las pro-
piedades sedantes;  (3) no intensificar la actividad sobre el

sistema nervioso. central y al mismo tiempo’ (4) tratar de uti




10

15

20

25

30

"de que se trate) también produce un altoigrado de desapari-

-cién de la actividad anti-inflamatoria. Esta afirmacién ha

res del &cido hidroxdmico derivado del &cido 3,4,5-trialco-

i
lizér.sus propiedadéside inhibiciéh de la agregacién‘de ﬁla—
qﬁetas de la sangre.’

'También puede. observarse en la referencia 18
Arzneimittelforschu@g 1494‘(1968) que la sebaracién o'él

blogueo de 1la funcién hidroxilamina_(delfacido hidroxémico

sido mds o menos confirmada por (1) la pateﬁte estadouniden-
se{3.190:800, que.indiéa que los Eteres de un amplio grupo .
de &cidos hidroxémicos (incluidos los dcidos fénilalquilcar—
bohidroxé&micos) son depresores y por (2) la patente france-
sa 1.332.352,7que indica que los éteres a;quilicqs inferio-
?i—cinéﬁido sustitufdo son sedantes. i
‘Baséndose en las infdrmaciones anteriores, estaria

justificado paré un‘expertb en este campo ilegar-a ié con-
clusién de que la conversién de un_ grupo eter de les &cidos
hldroxémlcos .conocidos (derlvados de éc1dos fenllacetlcos '
sustituidos y de écidos ciném;cos sustituidos) ‘elimina la
actividad anti~inflamétoria'pero intensifica considerable-
mente la activida& sobre el éistema nervioso central.

\ Otras patentes de 1nteres son las estadounldenses
3. 890 377 y 3.972.934 de Wlnston Ss. Marshall. Las patentes
estadounidenses 3.972. 934 y 3.890. 377 describen 3-fenoxi-fe-
nllalqullamlnas selecc10nadas {y las amldas, alcoholes, te-
trazoles y carbamatos derivados de las mismas), Gitiles como
agentes anti-inflamatorios con efectos secundarios analgési-

cos y antipiréticos favorables. La patente estadounidense

3.479.396 de Buu Hoi describe la manufactura de'up.grﬁpé de

&cidos arilacetohidroxémicos sustituidos, ﬁreparados por reag
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‘mismo tiempo que también aceleran considerablemente la des-

cidén de hidroxilamina y un acetato de alquilo, donde la posi
cién meta estd opcionalmente sustituida. Esta patente esta=-
dounidense corresponde a las dos patentes belgas citadas
anteriormente. Finalmente, Nordman, en la patente estadouni-
dense 3.383.407,‘describe la manufactura de &cidos 3,4,5-tri
metoxibenzcohidroxdmicos con propiedades sedantes.
Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que los
Scidos hidroxdmicos obtenidos a partir de derivados de &ci-
dos fenilpropidnicos y 4cidos fenilbutfricos sgstituidos co-
mo mfnimo en la posicidn meta ejercen una pronunciada inhi-

bicién de la agregacién de las plaguetas de la sangre al

agregacién de los agregados de plaquetas ya formados.

~ COMPENDIO DE LA INVENCION

Los nuevos y {itiles compuestos representados por la

férmula general:

. | ,
2 R,R
375 0
Rl L-lH—(CHz{n C5¢;7
1‘14 ’ \NHOH (D)
R .

y sus sales no téxicas, donde

(aQ R estd seleccionado entre el grupo formado por alcoxi
{de 1 a 6 dtomos de carbono, alqueniloxi de 2 a 6 stomos
dé carbono, alquilo d? 1 a 6 &tomos de carbono y bencil-
oxi; |
(b) Ry ¥ R, estén seleccionados cada uno de ellos entre el
. grupo formado por hiarégeno, alcoxi, alqueniloxi, ben-
ciloxi y alquiio de 1 a 6 atomos de carbqﬂb;
(c)"R3 y Ry estén seleccionados cada uno' de ellos entre el

~grupo formado por hidrégeno y alquiio de 1 a 6 &tomos de
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carbono;
(d) R; es hidrégeno o bien Rg junto con R3 o Ry representan
etileno y - '
(e) n representa el nimero 0 o 1,-
pueden ser utilizados apropiadiéimamente para el control o
prevencién de ‘la formacidén de trombos.

- Los compuestos de f£6rmula I de esta invencién no
presentan ninguna actividad anti—inflama#oria notable, lo
que estd de acuerdo con las conclusiones del articulo de
13. J.Med.Chem. 211 (1970), donde se afirma que para presenq
tar una buena actividad anti-inflamatoria es esencial que

la funcidn &cido carbohidroxédmico esté séparada del anillo

bencenlco Solamente por un &tomo de carbono.

-

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los &cidos hidrox&micos de acuerdc con esta inven-
cidén se preparan de una manera conpcida en general para la
preparacién de &cidos hidroxamicos. .

El método més habitu?l'para la preparacién de los
fcidos hidroxdmicos de la invencién consiste en hacer reac-

cionar un &cido carboxilico de fOrmula general:

R

i

0

/\

OH (11)

o un é€ster, un haluro de &cido o un anhfdrido del mismo,

donde R, Rl’ R2, R3, R4, 35 y n tienen los significados da-

" dos anteriormente, con hidroxilamina. Véase el Ejemplo 1

incorporado aquf por referencia.
La condensacién del &cido libré de férmula II con

hidroxilamina se lleva a cabo preferiblemente en presencia

[ TONPUNNNIPURPUIINS oy + 2
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némico. Los compuestos de férmula II donde n es Q o 1y por

temﬁeratufa de unos -20 a unos .120°C y una presidn de 1 a

- 10 dtmésferas aproiimadamente, Los compuestes de férmula IT

7 -

de uﬁ‘agéﬁté deshidraﬁante, por ejemplo una carbediimida co-
mo. la dipiclohexilca¥bodiiﬁida. |

En la condepsacién de un &ster de f6rmula IT con hi~
droxilamina, es prefepible'émplear un és@er alifético.infé—
rior de 1 a 6 &tomos de carbono como el éster metflico, eti-|
licoﬁ isopropflico, propflico, butilico, penfilico o] hexi—
lico (véansé los Ejemplos 1y 2). '

. Les compuestos dé partida de'féfmula.geherai ITy
los ésteres, haluros de.écido vy anhidridés‘derivados de es-’
t&s compuestés son conocidos:‘Pueden prepararse por métodbs
evidentes conocidos poi los expertos'en este campo.

Por ejemplo, los écidos de férmula II donde n‘es 0
y R3 vy R4 representa hldrégeno pueden ser preparados por re-

ducc1on catalitlca del correspondlente derlvado de &cido ci-

lo menos uno de losrgrupos‘R3 y R4 representa'hidrégeno, puéu
deﬁ ser preparados mediante una reaccién de Wittig (enére
unos —20{y unos 80 Cy a una pre516n de 0,5 a l 5 atmésferas
aproxmmadamente) del reactlvo de Wittig aproplado con un
benzaldehido o una fenllalqullcetona (derlvada, por ejemplo,

de acetofenona), sustituidos en el grupo fenilo, seguido dé

reduccibn catalitica del compuesto insaturado obtenidd a una

donde Ry ¥y Ry representan un grupo élquilo puedehAser_prepa—
rados, por ejemolo, por: (a) halqgenacfén de un alcohol 1,1-
dialquilbenq?liCd sustituidd_en el nficleo fenilico (por ejen-
plb un alcohol 2-fenilisopropfilico sustitufdo en.el nﬁé;éo
fénilico), (b) conversidn del haluro asi obtenido-en el co-

rrespondiente nitrilo con ayuda de cianuro sédico o potésico,

e
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(c) hidrlisis éubsiguieﬁte'del niérilo al correspondiente
dcido carboxflico (despuds de lo cual el &cido carboxflico
se reduce al correspondiente alcohol, por ejemplo con hidru-
ro de litio y.aluminio Yy se repite de nuevo el proceso com~
pleto una o dos veces). |

Los compuestos de fdrmula II donde Ry v R5 unidos
representan un grupo metileno, pueden ser preparadds, por

ejemplo, por reaccidén de un derivado de estireno (sustitufdo
Jemp P

-
’

en el nﬁcleb fenilico) con un éste¥ diazoacético o por reac-
cidn de un derivado de un éster cindmico o de un derivado de
un éster de &cido butirico B,Y—insatufado con diazometano.

Por el término fgrupo alquilo" en lé definicidén de
R; Ry, Ry ¥ Ry se entiende un grupo alquilo de cadena lineal
o ramificada dexl a 6 &tomos de carbono, como metilo, etilo,
propilo, isop;opilo, bﬁtilo,.isobutilo, t-butilo, amilo,
isocamilo, t—amilo, hexilo e isohexilo.

El radival alquilo del_érupo alcoxi indicado en la
definicién de R, Rl y R2 tiengilos mismo; significados.

Por el término fgrupo algueniloxi" en la definicidn
de R, Rl>y R,, se entiende un resto hidrocarbonado insatura-
do de 2 a 6 &tomos de carbono como vinilo, alilo, B-alilo,
isoalilo, l-buteniié, é—butenilo, 3~butepilo, iscobutenilo,
2—méti;Flilo, 1-pentenilo y73,34dimetilalilo. ‘

Los compuestos de'la invencifn pueden ser administra-
dos por la vi% oral, rectal o parenteral en cantidades far-
macéuticamente efectivas, prefe?iblemente a una dosis diaria
de alrededor de 0,01 a 100 mg por kg de peso corporal.

Cuando se mezclan con excipientes adecuados, los.com-

puestos de la invencidn pueden ser comprimidos para formar for-

mulaciones sSlidas como pfldoras, grageas, tabletas o supoéi-
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t&ridé. Son'ejemplos ae excipientés adecuaaos la lactosa,
ei.almidén, el estearato mégnésico, etc. Obcionalﬁente mez-—
clados con 10s excipientes farmacéuticos habituales, tam-
bién pueden éer transformadés en cépsulas. Mediante liquiaos
adecuédbs, los Eompuestositambién puéden'utilizaISe como
preparados pafa inyeccifn en forma de soluciones,.emu;siénes
o) suspenéiones estériles. ‘

Los compuestqs'de'la invencién qqé ég utilizan pre-

feriblemente son los de férmulargeﬁeral I donde

R representa,un.grupo alcoxi, preferiblemente metoxi.

' Entre este grupc de Compuestos preferidos, son espe-~
cialmente valiosos aquéllos donde: .

Xa) Ry, Ry ¥ RS'son'hidréggnQ o ‘

(b) Ry es metilo y. R, vy Rg son hidrégeno o

(c) Ry + Ry es metileno y R, es hidrdgeno.

f -

Fntre estos compuestos preferidbs, son especialmen-
te preferidos los compuestos'que contienen otro sustituyente
en la posicidn para, en especial un_ grupo alcoxi, algquenil-
oxi o Bénciloxi. Un'compuesto especialmenté valioso es el
&cido 3-(3/4-dimetoxifenil)prdpionohidréxémico.

LY
\

Los compuestos .de férmula general I pueden>coﬁvertir"
se'én salés no téxié;s y farmacButicamente acéptébles. Estas
sales, que también esténfcomprendidas dentro de los compues~
tos de la invencifn, se preparan por reaccifén del &cido de
férmula I con una sustancia_alcdlin; adecuada, tal como un

hidréxido de metal alcalino. Se prefieren las sales s&dicas

de los &cidos de férmula I.
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Lo " EJEMPLO 1

Preparacidén de dcido 3-(3{4-dimetoxifenil)dpropiono-hidrb-

' x&mico

Se agrega ﬁna solucién de 8,44 g (132,6 milimcies)
de KOH en polvo al 88.% en ﬁeso en 25 ml:de metanol a una-
soluqién previamenterobteﬂida disolviendo 6,15 g de hidro-
cioruro de~hidroxilamiqa (88,4 milimoles) en 40 mi de métaf
nol a 50°C. Después de permanecer durante 3 minutos en un
bano de hlelo, el KCl resultante se separa por tlltra01on
y el flltrado se agrega a 10,0 g de 3 (3,4- dlmetox1fenll)*
propionato de metilo. Después de agltar durante 20 horas a
la temperatura ambiente, se separa el dlsolvente por eva-

poracidn sin aumentar la temperatura Yy el residuo se neutrg

.

iliza con HCL 6N. Por-extraccién con acetato de etilo, evapo

‘racién a sequedad R4 crista‘izacién del residuo en clorofor-

mo-hexano se obtienen 7,70 g de dcido 3- (3 4~d1metox1fen11)~

proplonohldroxémlco Cristalizando de nuevo en cloroformo/

hexano se obtiene una sustancia de pureza analitica con un
y :

punto de fusién de 105-106°C; Rf en tolueno/hexanol (8:2) =

0,45 .(sobre Sioz). Generalmente esta reaccién'dé condensa-

cidn puedé tener lugar a una.temperaﬁura comprendida entre
-20° y 100°C aprox1madamente y a una- pre51on de unas 0,5 a
5 atmés feras.

,  EJEMPLO 2

PreparaciGn de &acido 3—(3—metoxi—4—alilokifenil)propiono—hi"

- drox&mico

(a) Se disuelven 13,1 g (62,4 milimoles) de 3-(3-

metoxi—4vhidroxifenil)propidnafo de ‘metilo en 150 ml de N,N+i

" dimetilformamida seca'(DMF). Después de agregar 4,0 g ée

- KOH al 88 % (62,7 miiimoles) a esta solucibn, la mezcla se

-y
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_gdta a gota, a lo largo de 30 minutos, 7,55 g (62,4 milimo-

dcido 3-(3,4-dimetilfenil)propiono-hidroxémico, p.f. 95-98°C

dcido 3-(3-metoxi-4-butoxifenil)propiono-hidroxémico, p.f.

- 11~

agita-durante 30 minutos transcurridos los cuales se afiaden

les) de bromuro de alilo en 120 ml de DMF seca. Después de
agitar durante hora y media a la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se vierte en 1700 ml de una solucidn sa-
turada de cloruro sédico. Por extréccién con acetato de etilg,
evapéracién a sequedad y cromatografia sobre 150,g.de.gel
de silice con tolueno/acetato de etilo(95:5) como eluyente,
serobtien§n712,4'g de é—(3—metoxi-4faliloxifenil)propionato
de metilo en forma de aceite..Rf en tolueno/acetato de etilo
(85:15) = 0,5 sobre SiOz. |

* (b) Se tratan 12,4 g de 3-(3-metoxi-4-aliloxifenil)-
propionato de metilo con hidrogilamina en condiciones corres
pondientes a la-descritas en el Ejemplo 1. El rendimiento de
dcido 3-(3-metoxi-4-aliloxifenil)propionohidroxdmico es de
11,5 g. Por cristalizacién en una mezcla de metanol/tolueno
se obtiene una muestra analfticamente pura con un punto de
fusi6n de 9%4-95°C. |
EJEMPLO 3

Los siguientes compuestos se preparan de forma simi-

lar a la descrita en el Ejemplo 1: ‘

dcido 3-(3,5~-dimetoxifenil)propiono-hidroxémico, p.f. 92-94°Q

dcido 3~ (3-metoxifenil)propiono-hidroxémico, p.f. 76-77°C

dcido 3-(3,4,5~trimetoxifenil)propiono-hidroxé&mico, p.£.

122-123°C

. 82-83°C
dcido 2,3-metilen-3-(3,4-dimetoxifenil)propiono-hidroxémico,

p.f. 138°C
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'esté'filtro. InYebtando una solucidén de ADP inmediatamente

‘riacidn de presibn a través del filtro (en adelante denomina-

- 12

écido‘34(3—metoxi—4—bencilo§ifenil)ﬁroéionOThidroxémico,
p.f. 123-124°C
&dcido 3—(3—benciloxi~4—metoxifenil)propiono—hidroxémico; RE
en cloruro de metileno/metanol (85:15) = 0,58 sobre SiO2
dcido 4—(3;4—dimetoxifenil)butiro—hidroxémico, ?.f. 121—123°(
écidq 3~(3,4*dimetoxifenili—3—metiljpropiono-hidroxémico,
p.f. 125-127°C. »
Para ilustrar éue'la inhibicién de: la agregacidn
de plaquetas va unida a los coﬁéueStos de f£érmula I, se dan
en este ejemplo los resultados de los ensayos de un cierto
ntmero de 4cidos hidroxdmicos relacionados en el llamado en-
sayo "de filtracién por tamiz'ié Xiig";rﬁn este ensayo, se
determinan los efectos de los combuéétos ex?erimentales so=
bre la agregacibén de plaquetas inducida ég Xizé éor el ade-
nosin—S’—difosfafo (ADP); La circulacidn sanguinea a través
de la aorta de ratas normales (que ya han sido tratadas du-
rante 5 dfas con la susﬁancia\a ensayar (o con plécebo)) se
desvia al exterior del cueréo a través ée'un tubo de blésti-
co. Este tubo de ?léstico se conecta a un sistemé microfil-
trante (20 micras) que contiene hépariha. En cualquier momen-

to puede registrarse la presidén sanguinea antes y después de

antes del filtro, se induce en ese punto la ggrggacién de pld-,

quetas. Los agregados de plaquetas bloqueaﬁ entonces parcial-
mente al sistema filtrante, produciendo una variacién de pre-

sibn a través del filtro. Se miden dos variables: (a) la va-

da fndice QQfégrggacién) y (b) el tiemgo necesario para que

se recupere el gradiente original de presién (denominado en

e vy
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- 13-~

adelante tiempo de hormalizacién):

Las variaciones del fndice de agregacifén y del tiem-
po de normalizaci5n se expresan como ?orcentaje de los va-
lores encontrados para las ratas tratadas con placebo. Los
compuestos 1 a 7 inclusive son &cidos hidroxdmicos reiyindi-

cados y de acuerdo con esta invencidn.

TRTETY
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Derivado de &dcido hidrox&mico’

R, p o
Ry O A — C~—NHOH —Ensayo

R
A R Ry R Dosis (ora
~CH,,~CH.,~ X 5 x 50 k
CH,~CH, OCH OCH, H x 50 mg/
~CH = CH,~ " oc, H OCH 5 x 50 mg/k
~CH.,=CH, =" OCH, H H 5 x 50 mg/k

CH,

~CH-CH,~ ) OCH4 OCH3 H 5 x 50 mg/k
-CH.,~CH.,-CH.,~ 5 x 50 k
CH,~CH,-CH,, OCH3. OCH, H X mg/
—CH-—;::H—, ) OCI:'3 OCH3 B 5 x 50 mg/k

CH,
-CH.,-CH, - 5 x 50 mg/k
CH,~CH,, OCH, OCH,C¢ H X g/
- - - 5 x 50 mg/k
CH,~CH, H | OCH, H g/
—CHZ—CH2— OCH3 OH H 5 x 50 mg/k
~CH=CH~ ) OCH4 OCH3 H 5 x 10 mg/k
- - 5 % 50 mg/k
CH, OCH, OCH, H g/



PRSI

Ensayo de filtracidn por tamiz

% de variacién en el

) : Indice de Tiempo de
Ry R, Dosis (oral) agregacién normalizacion
XCH, H. 5 x 50 mg/kg -23 -24
I OCH3 5 x 50 mg/kg -21 -15
[ H 5 x 50 mg/kg -6 -28
)c'H3 u 5 x 50 mg/kg -10 -42
)CH3 H 5 x 50 mg/kg -8 -19
ICH4 B 5 x 50 mg/kg -22 -37
CH,C H, H 5 x 50 mg/kg -24 -28
CH, H 5 x 50 mg/kg -1 +4
H H 5 x 50 mg/kg ! +10 -3
CH, H 5 x 10 mg/kg -2 0
CH H 5 x 50 mg/kg +3 -1
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(c) Ry ¥ Ry son iguales o diferentes y representan &tomos

I3 1?5 | 0

. R C—CH—(CHy),~C~ -
| oH (II)
R _

.15

. En resumen} la Patente de Invencibn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

L REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un 4cido

hidroxémico de férmula general:

R, Ry R , -
R G CH ~— (CH 1 )omoeee c/ :
1 2'n
| “NHoH (1)
Ry
R

o una sal no téxica y farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde:
(a) R es un grupo alquilo o alcoxi de 1 a 6 4atomos de car-

\

bono, un grupo alqueniloxi de 2 a 6 Atomos de carbono
O un grupo benciloxi; ’
(b) Rl Y R, son iguales o diferentes y cada uno. de ellos re-

presenta un 4tomoc de hidrégeno o un grupo alquilo o al-

coxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alqueniloxi de

2 a 6 dtomos de carbono o un grupo benciloxi;

de hidrbgeno o grupos alquilo de 1 a GVétomos de car-.
bono; |

(d) Ry es hidrégené © junto con Ry o R, forma un.grupolmef
“tileno y ' '

(e) n\es 0o l;.

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar con hidro-

xilamina un dcido carboxfilico de f6rmula general:

el
O
=)
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| , ‘
o un éster, un haluro de dcido o un anhfdrido del mismo,
donde R, Rl, R2,_R3y.ﬁé, Rshy n son los definidos anterior=-
mente y, cuando se rgquiere una sal no téxica y farmacéutica+
mente'acéptable, cénveptir ei cido de f6rmula I en una sal.

ﬁ. Un prdce&imiento éegﬁn la Reiviﬁdicacién 1, donde
la reaccidn se.lleva a cabo con un éster alquilico inferiér
del dcido de férmula II..

' 3. Un procedimie?tb'segﬁn la Reivindicacién 2, donde
el Ester alquilico-inferior‘es un éster métilico.

4.. Un procedimiento sééﬁn la Reivindicacibén 1, carac—
terizado porque se prepara un compuesto de férmula I donde
nes0 vy R representa ud.grupp alcoxi.

% 5.. Uﬁ'pfocedimiento sééﬁﬁ la Reivindicacién 4, Earac-
terizado pérque'se péépara un compuesto'dé f6rmula I donde:
(a) 33, R, ¥ Ry son hidrégeno o

(b) R, es metilo y R,y Rs.son'hidrégeno o

(c) R, + R es un grupo metiléno,y R, es hidrégeno.

6.I,Un procedimiento segﬁn la Reivindicaci6n 1, carac-
terizado porgue se prepara el'combuesto ééido.3;C3,4—dimeto—
iifenil)propiono—hidroxémico o una sal no téxica del mismo.

7. Se reivindica por Gltimo como objeto .sobre el que
haxge recaer la Patente.de Invencidn querse splicita'por:

UN PROGEDTMIENTO PARA TA PREPARACTON DE UN ACTIDO ‘HIDROXAMI-

0. y

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva, que consta de dieciseis pégina

mecanografiadas.,

Madridl, 16
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