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Hoja nam.

En la patente espaliola 463 803 estd reivindicado

foen

un procedimiento psra la preparacidén de nuevas hidroxilami-
nes alcohiladas en O de la férmula H2N~O—CE2~?H~CH2~X (1),
OH

en que R2

1 /

o -N
N

X significa -OR!,~SR
R3
R! significa
a) hidrégeno,
b) en el radical OR! un grupo amino,
e) alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, o
d) un radical arilo con uno o Gos nicleos, que
eventualmente estd sustituldo hasta tres ve~
ces con haldgeno, alcohilo, alcoxi, halogeno-
alcohilo en cade caso con hasta 4 dtomos de
carbono, cicloaleochilo con 3 a 6 dtomos de
carbono, grupos nitro o ciano,‘
R? y R3 son iguzles o diferentes y significan
a) hidrégeno,
b) alcohilo con 1 a 6 Ztomos de carbono o ciclo-
alcohilo con 3 a 7 dtomos de carbono, que evern
tualmente estdn sustituidos con hidroxilo o
alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
¢) aralcohilo o diarilalcohilo, cuya parte al-

cohilo tiene hasta 4 4tomos de carbono y even |
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tloju ntm. 2
fualmente estd sustituida con hidroxilo, y cird
yos radicales arilo de uno o dos nicleos estin
sustitufdos eventualmente hasta tres veces con
uno de los radicales alcoxi con 1 a 4 4tomos
de carbono, o con haldgeno,
arilo, que eventualmente estd sustituido has-
ta tres veces con alcohilo, alcoxi, halogeno—;
alcohilo, en cada caso con hasta 4 étomos.de l
carbono, o con haldgeno, y que contiene hasta‘
10 4tomos de carbono en la parte arilo,
hidroxilo, si el otro radical es hidrégeno,

0 los dos conjuntamente con el nitrdgeno sig-
nifican

un anillo saturado de 5 a 7 miembros, que even
tualmente estd sustituido hasta cuatro veces
con alcohilo con 1 a-4 dtomos de carbono, ¥y
cuya secuencia C-C estd interrumpida eventual
menﬁg por otro heterodtomo en forma de oxige-
no, azufre o nitrdégeno, pudiende llevar el dl-
timo como sustituyentes, en lugar del dtomo
de hidrégeno, también alcohilo o hidroxial-
cohilo en cada caso con hasta 4 Atomos de car-
bono, aralcohilo o diarilalcohilo con en cada
caso hasta 4 dtomos de carbono en la parte

alcohilo, pudiendo estzr sustituidos con ha-
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| X, con insercién del elemento estructural ~CH,-CH(OH)-CHy~,

tloju nam. 3 .

0 arilo, que eventualrmente estd sustituido une
o varias veces con alcohilo, alcoxi, haloge—
noalcohilo en cada caso con hasta 4 dtomos de
carbono, haldgeno o hidroxilo, o un grupo 3=

/ aninooxi-2~hidroxipropilo, o

g) un anillo heteroaromdtico de 5 miembros, even
tualmente condensado con un anillo de benceno
o de uracilo, que puede contener hasta 4 dto~
mos de nitrdgeno.

En ella estd descrito ademds un procedimiento para la pre—

paracidén de las sales por adicidén de dcido Qe estas bases, |

fisiolégicamente compatibles, con los dcidos orgénicos o
inorgdnicos que permiten la preparacién de sales no toéxi-

cas.

En el procedimiento se procede uniendo el grupo

con el dtomo de oxigeno de la molécula de hidroxilamina,
haciéndose reaccionar en una primera etzpa,

A) un derivado de hidroxilamina de la férmula general

r:
\ _ -
5o~ ¢ =N - 08 (11)

con un compuesto de la férmula general Y--CHQ—R6 (I11), o

B) un derivado de hidroxilaming alcohilado en 0 de la fér-
mula

8,
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A

- s O=N-0-CHy-Y (IV)

R20-—"
con compuestos nucleéfilos de la férmula HR6 (V) para for-

mar los productos intermedios comunes de la férmula

R4 6 .
~~>C=N-0-CH,, ~CH-CH,~R
50 c p ~CH-CH, (V1)
| 0H

a partir de éstos se separan por hidrdlisis los grupos

pé .

(= como R#~COOR?, y los productos de la férmula I

RO0-

ge gislan en forma de las bases libres, o se transformsn

con écidos adecuados en sus sales por adicidén de dcido fi-

siolégicamente compatibles, representando en las férmulas

anteriores

8} alconilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6 &tomos
de "carbono, o arilo eventualmente sustitufdo con aleohi
lo o alcoxi en cada caso con hasta 2 dtomos de carhonc,
o con halbgeno, y

R® alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6 &tomos
de carbono, '

R6 tiene los significidos antes indicados para X o repre-

R
senta —O—N=C’// ’
~~0R’
Y significa los grupos ngugﬁ- é Z-GHe-?H- ¥
0 OH

% significa halbgenoc, de preferencia cloro o brdmo, 0 una

agrupacidn reactiva éster de decido sulfénico.
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- Ia sintesis de estas O-alcohilhidroxilaminas po-
lifuncionales, farmacolégicamente activas, se lograba tam
bién por unidén de la agrupacién farmacéfora 2-hidroxipro-
pilo, sustitufda funcionalmente en posicién 3, con el dto=
mo de oxizeno de la molécula de hidroxilamina. En este ca-
so se partid por consiguiente de ésteres alcohilicos de

' deido hidroximico o de ésteres alcohilicog de los decidos
0=(2,3~epoxipropil )=hidroximico o O~(3-halégeno-2-hidroxi-
propil)-hidroximico, como derivados de hidroxilsmina prote-
gldos en N. Este procedimiento se ha acreditado muy bien.

En otra forma de realizacién del procedimiento
segin la patente principal se ha encontrado shora que féme
bién aldoximas y cetoximas garantizan una proteccién reﬁéf-
sible de la funcibn amino. Este mpdo de trabajo se realiza
a través de compuestos en los que RSO estd reemplazado por
RS', y un dtomo de carbono de R° estd unido directamente
al 4tomo de carbono de la agrupacidén R4-?=N-O— .

El objeto del invento es por lo tanto un proce-
dimiento para la preparacién de las hidroxilaminas alcohi-
'ladas en 0 de la férmula general (I) antes citada, en qﬁe
X, R‘1, R2, ¥ R3 tienen los significados antes mencionados,
¥ en que el grupo X, con insercién del elemento estructural
'-CHZ-CH(OH)—CHZ-, se une con el dtomo de oxigeno de la mo~
1lécula de hidroxilamina, segin la patente espafiola 463 803,

que estd caracterizado porque en unz primers etapa, se hace
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|_reaccionar un derivado de hidroxilamina de la férmuwla
R‘:\\
5t — ¢ = N~O=T (VII)

con un compuesto de la fbrmula U-R® (VIII) para formar los

productos intermedios comunes de la férmula

Rt
~— — ry 6
o5 ¢ = N-O0~CH,-CH-CHp-R (IX)
OH

a partir de éstos se separan por hidrdlisis los grupos pro
tectores R4-g-R5' como B} =G ~R5', ¥ los productos de la
;
férmula (I) se aislan en forma de las bases libres, o se
transforman en sus sales por adicidn de deido fisiolégica-
mente compatibles, significando en las férmulas anteriores
r% alconilo con 1 a 6 &tomos de carbono, 0 arilo eventual-
mente sustituido hasta tres veces con alcohilo o alcoxi
en cada caso con hasta 2 dtomos de carbono, o con halé-

geno, y

!
hidrégenc, alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, 0 aris
lo 0 alcoxi en cada caso con hasta 2 4dtomos de carbono,
o por haldgeno,

R6 tiene los significados antes indicados para X en rela=

cién con la patente, §4representa el radical

/

"'O"N = C\ RS'

lo eventualmente sustituido hasta tres veces con alcohi
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T significa hidrdgeno, si U tiene otro significade distin-
to de hidrdgeno, o el grupo CH,~CH-CHy- o Z-CH,-CH-CH,-
\\\‘ 6H

U significa hidrégeno, si T tiene un significado distinto

OH
Z significa haldgeno, de preferencia cloro o bromo, o una
agrupacidn reactiva de éster de &cido sulfémico, siendo en
cada caso T o U hidrdgeno.
En las definiciones precedentes los radicalcs

alcohilo R* a R5 pueden ser en cada caso de cadena redtai

1

o ramificada, y los radicales arilo R™, R2 ¥y RB, asi cdv

mo el sustituyente arilo junto al segundo dtomo de nitré-

geno en el anillo saturado - N - 32
1 I
R3.-

segln el significado

£), pueden esbtar en cada caso sustituidos una o varias ve-
ces, por ejemplo hasta tres veces. _

Todos los radicales halogenoalcohilo antes cita-
dos tienen preferentemente 1 a 2 atomos de carbono.

Una forma de realizacidn de la invencién (a) pre
vé que en una primera etapa se hace reaccionar un derivado
de hidroxilamina de la férmula general

R* -
>~ ¢ = N-0H (X)
con un compuesto de la férmula U;R6 (VIII), teniendo Rq,

R5 ¥ U los significados anteriores, pero no siendo U hi-

de hidrdgeno, o el grupo Q52:9H-0H2— 0 Z-CHZ—CH—CH2~ J
|

¥
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Seglin otra forma de realizacién (B) de la inven-
cidén, en una primera etaps se hace reaccionar un derivado
de hidroxilamina alcohilado eﬁ 0 de la férmuls

Réz::rc = N-O~T (VII)

con compuestos nuclebfilos de la férmula H—R6 (XI), tenien

do T hidrdgeno.

Ia sintesis del compuesto segin la férmula (I),
en que X representa el grupo -O-NHQ, 3e realiza a través
del producto intermedio protegido por ambos lados, de la

férouls 4
R /*
Rél”,.C=N—O-CH2-9H-CH2-0-N=C N (x11)

OH . R

puesto que en este caso especial, tienen gue emplearse cow

mo sustancias de partida (VIII) 6 (XI) derivados de hidro-

Xilamina protegidos en N del grupo -O-H=0R4 pera R6.

¥'
Compuestos preferidos de la férmula (VII) son
eldoximas y cetoximas fdcilmente obtenibles por prepara-
cibn, tales como por ejeﬁplo benzaldoxima o acetonoxims.

Como compuestos de partida de la férmula (VIII),

en que U no es hidrégeno, entran en consideracién preferen

do R4, Rsl y T los significados anteriores, pero no sien-

i
|
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te son conocidog de la bibliografia o ficilmente preparz-
bles por procedimientos conocidos de la bibliografia, por

ejemplo a partir de epihalogenchidrinas, en especial epi~-
en presencia de agentes bdsicos. Los 2-propanoles

partida, se pueden preparar en principio por el mismo modo|
pero con exclusidén de agentss de condensacibn bdsicos, a
partir de epbxidos tales como epiclorhidrina, epibrorhidri-
na, y bencenosulfonato, toluenosulfonato, 4-bromobenceno-
-sulfonato o metanosulfonato de 2,3~epoxipropilo. - |
Compuestos adecuados de la férmula (VII), en que
T no es hidrdgeno, son ante todo las 0-(2,3-epoxipropil)-
oximas conocidas de la bibliografia, tales como 0-(2,3=epo
xipropil)-acetaldoxima, O~(2,3~epoxipropil)-benzaldoxime
0 0-(2,3~epoxipropil)=-acetonoxima, que segin la variante
B de procedimiento se pueden hacer reaccionar con alcoho-
les, tioles, fenoles, tiofenoles, aminas o.heterociclos
nitrogenados aromdticos de cinco miembros de la férmula
(x1).
Entre las aminas utilizables correspondientes a
la féraula (XI) entran en conéideracién como compuestos
ciclicos saturados, preferentemente pirrolidins,2,5-dime-

tilpirrolidine, piperidina, 2,6-dimetilpiperidina, 2,2,6-

temente derivados 2,3~epoxipropilicos, que en su mayor par-

clorhidrine, y de compucstos nuclebfilos de la Fférmula (XI)

Z-CHQ-CH(OH)-CHZ-Ra, asimismo adecuados como compuestos de
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| tetrametilpiperidine, hexametilenimine, morfolina, tiamore
folina, y la piperazina eventualmente sustitulda en posi-
cién 4. Adecuados heterocichs nitrogenados de cinco miem-
bros, aromdticos, éventualmente condensados, estan repre~
sentados por pirrol, indol, pirazol, indazol, imidazol,
bencimidazol, triazol, benzotriazol, tetrazol, casrbazol y
xantinas, tales como teofilina.

Las reacciones de alcohilacién seglin las varian-
tes A y B de procedimiento se llevan a cabo convenientemen
te en un disolvente 0 agente de reparto inerte frente a
los participantes en la reaccifén, s temperaturas entre O
y 2002C, de prefefencia entre 502C y la temperaturas de ebum
llicidén del disolvente empleado en cada caso, en presepcia
de agentes bdsicos (por ejemplo hidréxidos, carbonatos,
hidruros o alcoholatos de metales alcalinos o alcalinoté-
rreos, o0 bases orgénicas; tales como trietilamina, piridi-~
na, picolina y quinoleina), o con empleo de las sales‘de
metales alcalinos o alcelinotérreos preparadas por separg-
do & partir de les Oximas segin la férmula (X) o de los
aelcoholes, tioles, fencﬂ_es,I tiofenoles y heterociclos aro-
méticos nitrogenados correspondientes a la férmula (XI),
pudiendo ser los tiempos de reaccidn desde 1 hora haste
algunos dfas.

Como disclventes inertes frente a los perticipan

tes en la reaccidn emtran en consideracidén para ello, por
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e jemplo, elcoholesg anhidros, tales como metanol, etanol,
propanol, isopropancl, butanol o iscbutanol, éteres tales
como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxa-
no o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos tales como
ciclohexano, éter de petréleo, benceno, tolueno o xileno,
hidrocarburos halogenados, teles como diclorometanoc, clo=
roformo, tetracloruro de carbono o clorobenceno, disolven-~
vtes apréticos tales como dimetilformamida, dimetilacetami~-
da, N-metilpirrolidona, teirametilurea, hexametiltrisamida
de 4cido fosférico, dimetilsulféxido o ascetonitrilo, y ade
més tembién mezclas de estos disolventes. Tanto en el caso
de la reaccién de los derivedos de hidroxilamina (X) con
epbxidos de la férmula (VIII) segin la variante A de pro-
cedimiento, como también en el caso de la reaccidén por adi-
‘cién de tioles, fenoles, tiofenocles y compuestos heteroaro
néticos nitrogenados de la férmula (XI) con los oxiranocs
(VII) seglin el modo B de procedimiento, se ha acreditado
como especialmente bueno el trabajo en dimetilformamidé
con adicidn de trietilamina como catalizador, a temperatu-
ras entre 50 y 1009C, empledndose los participantes en la
resccibn en cantidades equimoleres o0 con un ligero exceso
del agente de alcohilscibn.

Por el contrario, la alcohilacidn de (X) con los
2-propanoles de la férmula (VIII) se realiza ventajosamente

con empleo de oximatos de metales alcalinds o alcalinotérreos,
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Len solucidn alcohdlica a la temperatura de etullicidn.

Ia aminélisis de los oxiranos (VII) con aminas
de la férmula (XI), segin el modo B de procedimiento, se
lleve a cabo preferentemente por ebullicidén durante 1 a 5
horas en alcoholes de alto punto de ebullicién, tales co-
mo n~-propancl o isopropanol, sin adicién de mds cantidad
de base#, recomenddndose especimlmente en el caso de ami-
nas primarias su empleo en un exceso de hasta de 4 veces
la cantidad estequiométrica.

Por lo general, para la eliminacidén por hidréli-
sis subsiguicnte de los correspondientes grupos protecto=
res no se necesita un aislamiento a estado puro de compues
tos intermedios de las férmales (IX) ¥y (XiII), que se Oh=
tienen segin las veriantes A 6 B de procedimiento. No obs-
tante, si se desea puede realizarse por destilacién freeccio
nada en vacio, o en casos aislados también por cristaliza-
ciédn.

La seperacién por hidrélisis se lleva a cabu pre-
ferentemente en condiciones dcidas, en solucién acuosa;
acuoso-alcohélica o acuoso~etérea, a temperaturas de reacw
cidn entre 0 y 12090; predominantemente de 60 a 1102C, es-
tando el tiempo de reaccidn por regla general entre algu=-
nos minutos y algunas hores. Son eSpecialmente adecuados
dcidos minerales dilufdos, tales como dcido clorhfidrico

y écido sulfdrico,
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- El aislamiento de los nuevos productos del pro-
cedimienfo puede realizarse de forma de las bases libres
estables, o preferentemente como sales no Héxicas por adi- |
eibén de dcido. Acidos adecusdos para ello son por ejemplo
hidrécidos halogenados, y en especial los dcidos clorhidri-
co, sulfirico, fosférico, acético, léctico, maleico, fumd-
rico, oxdlico, tartdrico, citrico, glucdnico, para—tolueng%
sulfdénico, metanosulfénico, bencénosulfénico y clelohexila<
ridosulfénico,

Los compuestos de la férmula (I) seglin la inven-
cibn, a causa de la estructura de picpanol-(2), disponen
de un centro de guiralidad y por consiguiente pueden pre-
sentarse en la forma Spticamente activa D (dextro) o I (le-
vo). Ia invencién se refiere por consiguniente tanto a los
compuestos enantidmeros como también a sus mezclas racémi-
cas.

Para la preparacidén de los antipodas puros, se
puede partir, en el caso de las reacciongs segun los nodos
Ay B de procedimiento, de los compuestos de partida £nan-
tidmeros de las férmuwles (VIII) 6 (VII), o los racematos
obtenidos segin una de las dos variantes de procedimiento
se pueden desdoblar en los enantidmeros con ayuda de pro-
cedimientos conocldos de por si, por ejemplo por cristali-
zacién -fraccionada de las sales por adicibén de dcido de un

4dcido dSpticamente activo.
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" las nuevas hidroxileminas de la férmula I y sus
sales por adicién de dcido fisioldégicamente compatibles
poseen valiosas propiedades fa;macolégicas.

Dependiendo de la constitucidén del sustituyente
X nuestran en especial un efecto hipotensor, pero también
un efecto broncoespasmolitico, anticonvulsivo, analgésicd,(
antiflogistico, colerédtico, hipouricemiante, antihelminti—;
co y antimicédtico. Al mismo tiempo constituyen importantes{
sustancias de paritida para la sintesis de otros valiosos
medicamentos, por ejemplo para la preperacién de O-(2-hi-
droxipropil)-aldoximas sustituidas, por reaccién con 2-for-
nil-5-nitroimidazoles o 2-formil-5-nitrofuranc, como estd
descrito en la solicitud de patente espafiola n? 463.747,
o para la preparacién de productos que estdn descritos.en
las solicitudes de patente correSpondien%es a las aiemaras
P 26 58 762.2 y P 26 58 938.8.

‘ Los nuevos compuestos de la férmula (I) y sus sa-
les fisioldgicamente compatibles, por razén de sus propie-
dades férmacolégioas, pueden encontrar utilizacién comb me
dicamentos, en especial para el tratamiento de estados hi-
perténicos, administrdndose solos o mezcledos con excipien
tes adecuados. Por consiguiente, son también oﬁjeto de la
inveneién medicamentos que contienen como sustencia activa
al menos un compuesto de la férmule (I), eventualmente en

forma de una de sus sales por adicidn de dcido fisioldgica=
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| mente compatibles. Los preparados pueden ser administrados
por via oral y parenteral. Preparados galénicos sdlidos o
ligquidos adecuados son por ejemplo granulados, polvos, ta-
bletas, cdpsulas, jarabes, emulsiones, suspenslones, gotes
0 soluciones inyectables, asi como preparados con libera-

cidén retsrdada de la sustancia activa. Como excipientes
frecuentenente empleados se mencionardn por ejemplo carbo-
‘nato de magnesio, diferentes azdcares, almiddén, derivados

de celulosa, gelatina, aceites animales y vegetales, poli-
etilenglicoles y disolventes.

Una utilizacidén especial de los compuestos segin
la invencidn de la correspondiente férmula (I) asi como de
sus sales estriba en la combinacidn con otras sustancias
activas adecuadas, por ejemplo diuréticos, saluréticos,
Qk-simpaticoliticos ¥y en especial P-simpaticoliﬁicos,
 tranquilizentes, agentes vasodilatadores y otros antihiper

tensores.

Ejemplos:

La estructura de los compuestos descritos a continuacidn
se determind por andlisis elemental asi como con ayuda de
los espectros IR (inffarrojos) y TH-RMN (resonancia megné-
tica nuclear de rrotones).

1) Diclorhidrato de O=/3-(4-morfolinil)~2-~hidroxipropil 7

~hidroxilamina
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| Segin la variante B de procedimiento, una solucidn de 12,9
g (0,1 moles) de 0-(2,3~epoxipropil)-ecetonoxima y 8,7 g
(0,1 moles) de morfolina en 60 ml de isopropanol se calien
ta & reflujo durante 4 horas, se deja enfriar, el alcohol
se separa por destilascibén a presibn reducida, el residuo
se mezcla con 150 ml de dcido clorhidrico 3 n, y la mezcla
se hierve durante 15 minutos con agitacidn vigorosa. Des—
puds de ello se concentra por evaporacidn a presién redu-
cida, y el residuo se recristeliza en metanol con adicidn
de dietiléter a la temperatura de ebullicidn hasta entur-
biamiento.
Rendimiento: 23,6 g (95 % de la teoria)

Punto de fusién 178 -1802C (con descomposizidn

2 2
OH

H,N-0-CH,-CH-CH,=§  § .+ 2 HCl
Ay

C?H18012Néo3 (peso molecular = 249,1)

Calowlado: C 33,75% H 7,28% C1 28,46% N 11,24%
Encontrado: C 33,61% H 7,39% C1 28,37% N 11,14%

La base libre del diclorhidrato es asimismo aislable en
forma cristalina. Después de la reér;stalizacién en diiso=-

propiléter tiene un punto de fusidén de 80 - 81eC, C7H16N203
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| (peso molecular = 176,2)

Andlisis: Calculado: C 47,71% H 9,15% X 15,90%
Encontrado: ¢ 47,95% H 9,24% X 15,98%

2) triclorhidrato de O—[S;{}~(é-metoxifenil)—1—piperazini%}

-2-hidroxipropil /-hidroxilamina monohidratado

Seglin la variante A de procedimiento, una solucidn de 7,3
g (0,1 moles) de acetonoxima y 24,8 g (0,1 moles) de 1»(2,%@
epoxipropil )=4=(2~metoxifenil )-piperazina en 150 ml de 160+
propanol y 2 ml de trietilamina se calienta durante 8 horas
a reflujo, se deja enfriar, el alcohol se separa por desti-
lacidn a presién reducida, el residuo se mezcla con 150 ml
de dcido clorhidrice 3 n, y le mezcla se hierve durante 15
minutos con agitacidn vigorosa. Después se concentra por

evaporacién bajo presidén reducida, y el residuo se recris-
taliza en metanol con adicidn de gietiléter a la tempers-

tura de ebullicién hasta enturbiamiento.

Rendimiento: 29,4 g (72 % de la teoriz)

Punto de fusidn: 1429C (con descomposicién)

an{ ) e - Ld - -— » O
H2N 0] CH2 ?H CH2 M & <:::> x 3 HC1 % H2
H /

0

I
OCI3

¢ 013N304 (peso 'molecular = 408,75)

14728
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_Andlisis:
Calculado: C 41,14 H 6,90 (1 26,02 N 10,28
Encontrado: C 40,91 H 6,91 C1 26,04 XN 10,30

Hoja ntim. 18
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con 1 a 6 dtomos de carbono o d) un radical arilo com uno

Hoja ntim.q 9

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pr%
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Cex
tificado de Adicidmn, en Espafia, por VEINTS ailos, son los
giguientes. ‘

18,- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal n? 463.803 presentada el 3 de noviembre de
1977 por: "Procedimiento para la produccién de hidroxila-

ninas O-alquiladas" de la férmula general

HZN-O-GHZ-C‘}H-CHz-X | (1)
OH R2
en que X significa -OR1, -sRT o ~N , RY gignifica a)
3
R

hidrdgeno, b) en el radical oR! un grupo amino, ¢) alcohilo

o dos nfécleos, que eventualmente estd sustitufdo una o hes~
te tres veces con halégeno, alcohilo, alcoxi, halogenoal=-
cohilo en cada caso con hasta 4 dftomos de carbono, cicloal
cohlilo con 3 a 6 dtomos de carbono, grupos nitro o ciano,
R? y 7 son iguales o diferentes y significan a) hidrége-
no, b) alcohilo con 1 a 6 4tomos de. carbono o cicloalcohilo

con 3 a 7 dtomos de carbono, y eventualmente estdn susti-
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_tufdas con hidroxilo o alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de

Hoja ntim. 2 O'

carbono, c¢) aralcohilo o diarilalcohilo, cuya parte alcohilo
tiene hasta 4 4tomos de carbono, y eventualmente estd sus-
tituida con hidroxilo, y cuyos redicales arilo de uno o dos
nicleos estdn sustitufdos eventualmente hasta tres veces
con uno dé los radicales alcoxl con 1 a 4 dtomos de carbo-
no, o con haldgeno, d)arilo, que eventualmente estd susti-
tufdo uns o hasta tres veces con slcohilo, alcoxi, haloge=-
noalecohilo en cada caso con hasta 4 £tomos de carbono, ©
con halégeno, y que contiene hasta 10 dtomos de carbono en
la parte arilo, e) higroxilo, si el otro radical es hidrd-
geno, o log dog conjuntamente con el nitrdégeno significan
£) un anillo satura de 5 a 7 miembros, gue eventualmente
estd sustituido hasta cuatro veces con alcohilo con 1 a 4
dtomos de carbono, y cuya secuencia C-C estd interrumpida
eventualmente por otro heterodtomo en forma de oxigeno, aég
fre o nitrégeno, 0 g) un anillo heteroaromdtico de 5 miem-
bros, eventualmente condensado con un anillo de bencene o
de uracilo, que puede contener hasta 4 dtomos de nitrégeno,
¥y sus sales por adicidén de dcido fisioldgicamente compatii-
bles con los dcidos orgdnicos o inorgdnicos que permiten
la preparacidn de sales no tdxicas, uniéndose el grupo X,
con insercidn del elemento estructural -CHQ—CH(OH)—CHz—,
con el dtomo de oxfgeno de la moléeula de hidroxilami-

na, caracterizadas dichas mejoras porque en la primera




10

15

20

25

_ Hojx atm. 277,

 etapa se hace reaccionar un derivado de hidroxilamina de

la férmula

rt
RE‘//C N~0~T (VII)

con un compuesto de la férmule U-Rr® (VIII)

para formar los productos intermedios comunes de la férmula)
R?l/’/’c = NuO—CHZ-?H~CH2-R (1X)

0B

a partir de éstos se separan por hidrélisis los grupos pro-
tectores R4—3%R5' como R- % - R5', ¥y los productos de la

| 0
férmula (I) se aislan en forms &e las bases libres, o se
transforman con deidos adecuados en sus sales por adicidn
de dcido fisiolégicamente comrpatibles, representando en
las férmulas enteriores R} alcohilo con 1 a 6 4tomos ae
carbono, o0 arilo eventualmente sustituido haste tres veces
con alcohilo o alcoxi en cada caso con hasta 2 gtomos de
carbono, o con haldgeno, ¥y r°' hidrégeno, alcohilo con 1
a 6 dtomos de carbono, o arilo eventuslmente sustitufido
haste tres veces con alcohilo o alcoxi en cada caso cor
hasta 2 &tomos de carbono, o con halbgeno, R® tiene los
significados antes indicados para X o representa el radi-

cal R4
/

-0=N = C

N5
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LT .significa hidrégeno, si U tiene un significado distinto
de hidrbgeno, o el srupo CEE-?H~CH2~ é Z-CHé-?H;CHQ-, U
0 - CH
gignifica hidrégeno, si T tiene un significado distinto de
hidrégeno, o el grupo CH,~CH~CHy~ é Z-CHZ—?HFCHQ— y ¥V %

[ \o/ OH
significa haldgeno, de preferencia cloro o bromo, o una
agrupacibén reactiva de éster de dcido sulfénico, siendd en
cada caso T o U hidrdgeno.

28,- Mejores seglin la reivindicacién 12, carac-
terizadas porgue en el caso de los significados mencionados
en f) para G ¥ R3, el segundo heterodtomo del anillo de
5 a 7 mlembros es nitrégeno, que en lugar del dtomo de hi-
drégeno lleva como sustituyentes alcohilo o hidroxialconilg
en cada caso con hasta 4 4tomos de carbono, aralcohilo ©
diarilalcohilo en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono
en la parte alcohilo, pudiendo estar sustituidos los radi~-
cales arilo de uno o dos ndcleos una o dos veces con hald-
geno, o arilo gque eventualmente estd sustituido una o haste
tres veces con alcohilo, alcoxl, halogenoalcohilo en cada
céso con hasta 4 4tomos de carbono, haldgeno o hidroxilo,

0 un grupo 3-aminooxi-2-hidroxipropilo. )

38.- Mejoras segin las reivindicaciones 12 6 28,

caracterizadas porque en una primera etapa se hace reaccio

nar un derivedo de hidroxilamina de la férmula general
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mn
R —

T -1-0H (%)
RS

con un compuesto de la férmula ﬁE—RS (XIIT), teniendo R4,
R5' y U los significados anteriores, pero no siendo U hi-
drbgeno.

4a,- Mejoras segin las re;vindicaciones 12 § 2z,
caracterizadas porgue en una primera etapa se hace reaccio|
nar un dérivado de hidroxilamina alcohilado en O de la fér

mula

-
(=00 - T (VII)
R5/ .

| con compuestos nucledéfilos de la férmula H-R® (XI), teuizan

N 1
do RA, R5 vy T los significados anteriores, pero no siendo

T hidrégeno.

52.~ Mejoras segln una o varias de las reiwindi-
caciones 12, 2a y 42, caracterizadas porque se hace Teac-
cionar O-(2,3~epoxipropil)-acetonoxima de la foérmula (VII)
con morfolina de la -‘férmula (XI).

6.~ "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA
TENTE PRINCIPAL, Ne 463.803%, presentada en 3 de Noviembre
de 1977, por: "Procedimiento para la produccién de hidroxi
laminas O*alquiiadas“.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y con los fines que se han especificado.




P-

PSO. (MLF)

28039

10

15~

20

25

tas a mAquina por una sola .cara.

Madrid, (7, MAY1979
P.A.

- Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri-

/ Os [zabury
! Por P /]

Hojsn ntim, 24 ,
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