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En la  patente española 463 803 está reivindicado 

un procedimiento para la  preparación de nuevas hidroxilami­

nas alcohiladas en 0 de la  fórmula HgN-O-CEg-CH-CHg-X (1 ),

OH

en que

X significa -OR^,-SR^ -N
/

R'

R significa

a) hidrógeno,

b) en el radical OR** un grupo amino,

c) alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, o

d) un radical arilo  con uno o dos núcleos, que 

eventualmente está sustituido hasta tres.ve­

ces con halógeno, alcohilo, alcoxi, halogeno- 

alcohilo en cada caso con hasta 4 átomos de 

carbono, cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de 

carbono, grupos nitro o ciano,

R y R*̂  son iguales o diferentes y significan

a) hidrógeno,

b) alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono o ciclo­

alcohilo con 3 a 7 átomos de carbono, que even 

tualmente están sustituidos con hidroxilo o 

alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono,

c) aralcohilo o diarilalcohilo, cuya parte a l­

cohilo tiene hasta 4 átomos de carbono y even
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Analmente está sustituida con hidroxilo, y cu­

yos radicales arilo  de uno o dos núcleos estar 

sustituidos eventualmente hasta tres veces cor 

uno de los radicales alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono, o con halógeno,

d) arilo , que eventualmente está sustituido has­

ta tres veces con alcohilo, alcoxi, halógeno-, 

alcohilo, en cada caso con hasta 4 átomos de ! 

carbono, o con halógeno, y que contiene hasta 

10 átomos de carbono en la  parte arilo ,

e) hidroxilo, si el otro radical es hidrógeno,

o los dos conjuntamente con el nitrógeno sig­

nifican

f )  un anillo saturado de 5 a 7 miembros, que even 

tualmente está sustituido hasta cuatro veces 

con alcohilo con 1 a.-4 átomos de carbono, y 

cuya secuencia C-C está interrumpida eventual 

mente por otro heteroátomo en forma de oxíge­

no, azufre o nitrógeno., pudiendo llevar el ú l­

timo como sustituyentes, en lugar del átomo

de hidrógeno, también alcohilo o hidroxial- 

cohilo en cada caso con hasta 4 átomos de car­

bono, aralcohilo ó diarilalcohilo con en cada 

caso hasta 4 átomos de carbono en la  parte 

alcohilo, pudiendo estar sustituidos con ha-25
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lógeno los radicales arilo  de uno o dos núcleos, 

o a rilo , que eventualmente está sustituido una 

o varias veces con alcohilo, alcoxi, haloge- 

noalcohilo en cada caso con hasta 4 átomos de 

carbono, halógeno o hidroxilo, o un grupo 3-  

*' aminooxi-2-hidroxipropilo, o

g) un anillo heteroaromático de 5 miembros, even 

tualmente condensado con un anillo de benceno 

o de uracilo, que puede contener hasta 4 áto­

mos de nitrógeno.

En e lla  está descrito además un procedimiento para la  pre­

paración de las sales por adición de ácido de estas bases, 

fisiológicamente compatibles, con los ácidos orgánicos o 

inorgánicos que permiten la  preparación de sales no tóxi­

cas.

En el procedimiento se procede uniendo el grupo 

X, con inserción del elemento estructural -CH^-CH(OH)-CIi2- , 

con e l átomo de oxígeno de la  molécula de hidroxilamina, 

haciéndose reaccionar en una primera etapa,

A) un derivado de hidroxilamina de la  fórmula general

R 5 o /

con un compuesto de la  fórmula general Y-CHg-R^ ( I I I ) ,  o

B) un derivado de hidroxilamina alcohilado en 0 de la  fór­

mula

C = N -  OH ( I I )
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y

R'
C=N-0-0H^-Y 5 Q /  2 (IV )

con compuestos nucleófilos de la  fórmula HR° (V) para fo r­

mar los productos intermedios comunes de la  fórmula 

?4
(VI)

Rt* r
 ̂ ^-C=N-0-CH^ -CH-CH^-R°

R 5 o -f   ̂ ^
OH

a partir de éstos se separan por h idrólisis los grupos

R̂ O-
,C= como R4-COOR5, y los productos de la  fórmula I

se aíslan en forma de las bases lib re s , o se transforman 

con ácidos adecuados en sus sales por adición de ácido f i ­

siológicamente compatibles, representando en las fórmulas

anteriores

R̂  alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6 átomos 

de carbono, o arilo  eventualmente sustituido con alcohi 

lo  o alcoxi en cada caso con hasta 2 átomos de carbono, 

o con halógeno, y

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6 átomos 

de carbono,

R° tiene los significados antes indicados para X o repre-
-R4

ó
^OR^ *

Y significa los grupos CĤ -Ĉ H

()

Z-CH„-CH-

OH

Z significa halógeno, de preferencia cloro o bromo, o una 

agrupación reactiva áster de ácido sulfónico.
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La síntesis de estas 0-a l  cohilhi droxilaminas po- 

lifuncionales, farmacológicamente activas, se lograba tam 

bién por unión de la  agrupación farmacófora 2-hidroxipro- 

pilo , sustituida funcionalmente en posición 3 , con e l áto­

mo de oxigeno de la  molécula de hidroxilamina. En este ca­

so se partió por consiguiente de esteres alcohílicos de 

ácido hidroxímico o de ásteres alcohílicos de los ácidos 

0- ( 2 ,3-cpoxipropil)-hidroxímico o 0- ( 3-halógeno-2-hidroxi- 

propil)-hidroximico, como derivados de hidroxilamina prote­

gidos en N. Este procedimiento se ha acreditado muy bien<

En otra forma de realización del procedimiento 

según la  patente principal se ha encontrado ahora que tam­

bién aldoximas y cetoximas garantizan una protección rever­

sible de la  función amino. Este modo de trabajo se realiza  

a través de compuestos en los que R 0 está reemplazado por
5 ' c < ,R , y un atomo de carbono de R-̂  esta unido directamente 

a l átomo de carbono de la  agrupación R^-C=N-0- .
t

El objeto del invento es por lo  tanto un proce­

dimiento para la  preparación de las hidroxilaminas alcohi- 

ladas en 0 de la  fórmula general ( I )  antes citada, en que 

X, R^, R^, y R-3 tienen los significados antes mencionados, 

y en que e l grupo X, con inserción del elemento estructural 

-CHg-CH( OH)-CHg-, se une con e l átomo de oxigeno de la  mo­

lécula de hidroxilamina, según la  patente española 463 803, 

que está caracterizado porque en una primera etapa, se hace
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C = N-O-T (V II)

.reaccionar un derivado de hidroxilamina de la  fórmula

R t  

R5:

con un compuesto de la  fórmula U-R^ (V III ) para formar los 

productos intermedios comunes de la  fórmula 

RÍ 

R'
^  C = N-O-CH^-CH-CHp-RS 

¿ ^ (IX)

OH

a partir de ástos se separan por h idró lisis los grupos pro

tectores R4-C-R^ como R̂  -C -R ^ ', y los productos de la
ü0

fórmula ( I )  se aíslan en forma de las bases libres, o se 

transforman en sus sales por adición de acido fis io lógica­

mente compatibles, significando en las fórmulas anteriores 

R̂  alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, o arilo eventual­

mente sustituido hasta tres veces con alcohilo o alcoxi 

en cada caso con hasta 2 átomos de carbono, o con haló­

geno, y

R^' hidrógeno, alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, o ari­

lo  eventualmente sustituido hasta tres veces con aleoh: 

lo  o alcoxi en cada caso con hasta 2 átomos de carbono,

o por halógeno,

R tiene los significados antes indicados para X en rela­

ción con la  patente, o representa el radical
R4

-0-N
R5'
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T significa hidrógeno, si U tiene otro significado distin­

to de hidrógeno, o el grupo CH3-CH-CH3-  o Z-CH3-CH-CH3-!,

0 OH

U significa hidrógeno, si T tiene un significado distinto 

de hidrógeno, o el grupo C^-CH -C^- o Z-CH2-CH-CE2-  y

Z significa halógeno, de preferencia cloro o bromo, o una 

agrupación reactiva de áster de ácido sulfónico, siendo en 

cada caso T o U hidrógeno.

mo el sustituyente arilo  junto al segundo átomo de nitró-

f ) ,  pueden estar 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 átomos de carbono.

Una forma de realización de la  invención (a ) pre 

vé que en una primera etapa se hace reaccionar un derivado 

de hidroxilamina de la  fórmula general

0 OH

En las definiciones precedentes los radicales
1 5alcohilo R a pueden ser en cada caso de cadena recta

1 2 x
o ramificada, y los radicales arilo  R , R y R , así co---

,4

C = N-OH (X)

; 6 4con un compuesto de la  fórmula U-R (V II I ) ,  teniendo R ,

R  ̂ y U los significados anteriores, pero no siendo U h i-
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drógeno.

Según otra forma de realización (B) de la  inven­

ción, en una primera etapa se hace reaccionar un derivado 

de hidroxilamina alcohilado en 0 de la  fórmula

R*

R5L
-C = N-O-T (V II)

con compuestos nucleófilos de la  fórmula H-R (X I), tenien¡ 

do R^, R^' y T los significados anteriores, pero no sien-  ̂

do T hidrógeno.

La síntesis del compuesto según la  fórmula (1 ), 

en queX representa e l grupo -O-NHg, 3e realiza a través 

del producto intermedio protegido por ambos lados, de la  

fórmula

RÍ

R5'
C=N-0-CH^-CH-CH--0-N=C 

 ̂ ¿
OH

/

5'
(X II)

puesto que en este caso especial, tienen que emplearse co­

mo sustancias de partida (V III ) ó (XI) derivados de hidro-

xilamina protegidos en N del grupo -0-N=CR^ para R .
\  5 '

R̂

Compuestos preferidos de la  fórmula (V II) son 

aldoximas y cetoximas fácilmente obtenibles por prepara­

ción, tales como por ejemplo benzaldoxima o acetonoxima.

Como compuestos de partida de la  fórmula (V I I I ) ,  

en que U no es hidrógeno, entran en consideración preferen
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.temente derivados 2 ,3-epoxipropíücos, que en su mayor par­

te son conocidos de la  bib liografía o fácilmente prepara- 

bles por procedimientos conocidos de la  b ib liografía, por 

ejemplo a partir de epihalogenohidrinas, en especial epi- 

clorhidrina, y de compuestos nucleófilos de la  fórmula (X I ], 

en presencia de agentes básicos. Los 2-propanoles 

Z-CH2-CH(0H)-CH2-R , asimismo adecuados como compuestos de 

partida, se pueden preparar en principio por e l mismo modo, 

pero con exclusión de agentes de condensación básicos, a 

partir de epóxidos tales como epiclorhidrina, epibrombidri- 

na, y bencenosulfonato, toluenosulfonato, 4-bromobenceno- 

-sulfonato o metanosulfonato de 2 ,3-epoxipropilo.

Compuestos adecuados de la  fórmula (V II ), en que 

T no es hidrógeno, son ante todo las 0-(2,3-epoxipropil)- 

oximas conocidas de la  b ib liografía, tales como 0- ( 2 ,3-epo 

xipropil)-acetaldoxima, 0- ( 2 ,3-opoxipropil)-benzaldoxima 

o 0- ( 2 ,3-epoxipropil)-acetonoxima, que según la  variante 

B de procedimiento se pueden hacer reaccionar con alcoho­

les , tio les, fenoles, tiofenoles, aminas o heterociclos 

nitrogenados aromáticos de cinco miembros de la  fórmula 

(X I).

Entre las aminas utilizables correspondientes a 

la  fórmula (XI) entran en consideración como compuestos 

cíclicos saturados, preferentemente pirrolidina,2 ,5-dime- 

tilp irro lid ina, piperidina, 2 ,6-dimetilpiperidina, 2 ,2 ,6-
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_tetrametilpiperidina, hexametilenimina, morfolina, tiamor- 

folina, y la  piperazina eventualmente sustituida en posi­

ción 4. Adecuados heterocidtos nitrogenados de cinco miem­

bros, aromáticos, eventualmente condensados, están repre­

sentados por p irro l, indol, pirazol, indazol, imidazol, 

bencimidazol, triazol, benzotriazol, tetrazol, carbazol y 

xantinas, tales como teofilina.

Las reacciones de alcohilación según las varian­

tes A y B de procedimiento se llevan a cabo convenientemen­

te en un disolvente o agente de reparto inerte frente a 

los participantes en la  reacción, a temperaturas entre 0 
y 200SC, de preferencia entre 50$C y la  temperatura de ebu­

llic ión  del disolvente empleado en cada caso, en presencia 

de agentes básicos (por ejemplo hidróxidos, carbonatos, 

hidruros o alcoholatos de metales alcalinos o alcalinotá- 

rreos, o bases orgánicas, tales como trietilamina, p ir id i-  

na, picolina y quinoleina), o con empleo de las sales de 

metales alcalinos o alcalinotárreos preparadas por separa­

do a partir de las eximas según la  fórmula (X) o de los 

alcoholes, tloles, fenoles,^ tiofenoles y heterociclos aro­

máticos nitrogenados correspondientes a la  fórmula (X I), 

pudiendo ser los tiempos de reacción desde 1 hora hasta 

algunos días.

Como disolventes inertes frente a los participan 

tes en la  reacción entran en consideración para e llo , por
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ejemplo, alcoholes anhidros, tales como metanol, etanol, 

propanol, isopropanol, butanol o isobutanol, iteres tales 

como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxa- 

no o dietilenglicoldim etiléter, hidrocarburos tales como 

ciclohexmio, éter de petróleo, benceno, tolueno o xileno, 

hidrocarburos halogenados, tales como diclorómetaño, clo­

roformo, tetracloruro de carbono o clorobenceno, disolven­

tes apróticos tales como dimetilformamida, dimetilacetemi­

da, N-metilpirrolidona, tetrametilurea, hexametiltrisamida 

de ácido fosfórico, dimetilsulfóxido o acetonitrilo, y ade 

más también mezclas de estos disolventes. Tanto en e l caso 

de la  reacción de los derivados de hidroxilamina (X) con 

epóxidos de la  fórmula (V III ) según la  variante A de pro­

cedimiento, como también en el caso de la  reacción por adi­

ción de tioles, fenoles, tiofenoles y compuestos heteroaro 

máticos nitrogenados de la  fórmula (XI) con los oxiranos 

(V II) según e l modo B de procedimiento, se ha acreditado 

como especialmente bueno e l trabajo en dimetilformamida 

con adición de trietilamina como catalizador, a temperatu­

ras entre 50 y 1003C, empleándose los participantes en la  

reacción en cantidades equimolares o con un ligero exceso 

del agente de alcohilación.

Por e l contrario, la  alcohilación de (X) con los 

,2-pr opanoles de la  fórmula (V III ) se realiza ventajosamente 

con empleo de oximatos de metales alcalinos o alcalinotérreo
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^en solución alcohólica a la  temperatura de ebullición.

La aminólisis de los oxiranos (V II) con aminas 

de la  fórmula (X I), según e l modo B de procedimiento, se 

lleva a cabo preferentemente por ebullición durante 1 a 5 
horas en alcoholes de alto punto de ebullición, tales co­

mo n-propanol o isopropanol, sin adición de más cantidad 

de bases'', recomendándose especialmente en el caso de ami­

nas primarias su empleo en un exceso de hasta de 4 veces 

la  cantidad estequiomátrica.

Por lo general, para la  eliminación por h idróli­

sis subsiguiente de los correspondientes grupos protecto­

res no se necesita un aislamiento a estado puro de compues 

tos intermedios de las fórmulas (IX) y (X III ), que se ob­

tienen según las variantes A ó B de procedimiento. No abi­

tante, s i se desea puede realizarse por destilación fraccio  

nada en vacio, o en casos aislados también por crista liza - 

o r ón.

La separación por hidrólisis se lleva a cabo pre­

ferentemente en condiciones ácidas, en solución acuosa, 

acuoso-alcohólica o acuoso-etárea, a temperaturas de reac­

ción entre 0 y 120SC, predominantemente de 60 a 1108C, es­

tando el tiempo de reacción por regla general entre algu­

nos minutos y algunas horas. Son especialmente adecuados 

ácidos minerales diluidos, tales como ácido clorhídrico 

y ácido sulfúrico.
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El aislamiento de los nuevos productos del pro­

cedimiento puede realizarse de forma de las bases libres  

estables, o preferentemente como sales no tóxicas por adi­

ción de ácido. Acidos adecuados para e llo  son por ejemplo 

hidrácidos halogenados, y en especial los ácidos clorhídri­

co, sulfúrico, fosfórico, acético., láctico, maleico, fumá- 

rico, oxálico, tartárico, cítrico, glucónico, para-tolueno, 

sulfónico, metanosulfónlco, bencenosulfónico y ciclohexila- 

midosulfónico.

Los compuestos de la  fórmula ( I )  según la  inven­

ción, a causa de la  estructura de prcpanol-(2 ), disponen 

de un centro de quiralidad y por consiguiente pueden pre­

sentarse en la  forma ópticamente activa D (dextro) o L (le ­

vo). La invención se refiere por consiguiente tanto a los 

compuestos enantiómeros como también a sus mezclas raeárni­

cas.

Para la  preparación de los antípodas puros, se 

puede partir, en el caso de las reacciones según los modos 

A y B de procedimiento, de los compuestos de partida enan­

tiómeros de las fórmulas (V III) ó (V II ), o los racematos 

obtenidos según una de las dos variantes de procedimiento 

se pueden desdoblar en los enantiómeros con ayuda de pro­

cedimientos conocidos de por s í, por ejemplo por c rista li­

zación-fraccionada de las sales por adición de ácido de un 

ácido ópticamente activo.
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 ̂ Las nuevas hidroxilaminas de la  fórmula I y sus

sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles 

poseen valiosas propiedades farmacológicas.

Dependiendo de la  constitución del sustituyente 

X muestran en especial un efecto hipotensor, pero también 

un efecto broncoespasmolitico, anticonvulsivo, analgésico, 

antiflogístico, colerético, hipouricemiante, antihelmínti-: 

co y antimicótico. Al mismo tiempo constituyen importantes - 

sustancias de partida para la  síntesis de otros valiosos 

medicamentos, por ejemplo para la  preparación de 0- ( 2-h i -  

droxipropil)-aldoximas sustituidas, por reacción con 2- fo r -  

m il-5-nitroimidazoles o 2-form il-5-nitrofurano, como está 

descrito en la  solicitud de patente española nS 463*797 , 

o para la  preparación de productos que están descritos.en 

las solicitudes de patente correspondientes a las alemanas 

P 26 58 762.2 y P 26 58 938.8.

Los nuevos compuestos de la  fórmula ( I )  y sus sa­

les fisiológicamente compatibles, por razón de sus propie­

dades farmacológicas, pueden encontrar utilización como me 

dicamentos, en especial para el tratamiento de estados .hi­

pertónicos, administrándose solos o mezclados con excipien 

tes adecuados. Por consiguiente, son también objeto de la  

invención medicamentos que contienen como sustancia activa 

al menos un compuesto de la  fórmula ( I ) ,  eventualmente en 

forma de una de sus sales por adición de ácido fis io lóg ica -
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mente compatibles. Los preparados pueden ser administrados 

por vía oral y parenteral. Preparados galénicos sólidos o 

líquidos adecuados son por ejemplo granulados, polvos, ta­

bletas, cápsulas, jarabes, emulsiones, suspensiones, gotas 

o soluciones inyectables, así como preparados con libera­

ción retardada de la  sustancia activa. Como excipientes 

frecuentemente empleados se mencionarán por ejemplo carbo­

nato de magnesio, diferentes azúcares, almidón, derivados 

de celulosa, gelatina, aceites animales y vegetales, po li- 

etilenglicoles y disolventes.

Una utilización especial de los compuestos según 

la  invención de la  correspondiente fórmula ( I )  así como de 

sus sales estriba en la  combinación con otras sustancias 

activas adecuadas, por ejemplo diuréticos, saluréticos, 

t^-simpaticolíticos y en especial ^-simpaticolí ticos, 

tranquilizantes, agentes vasodilatadores y otros antihiper 

tensores.

Ejemplos:

La estructura de los compuestos descritos a continuación 

se determinó por análisis elemental así como con ayuda de 

los espectros IR (in frarrojos) y (resonancia magné­

tica nuclear de protones).

1) Diclorhidrato de 0-/?-(4-morfolinil')-2-hidroxiuropil 7 

-hidroxilamina
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_Según la  variante B de procedimiento, una solución de 12,9 

g ( 0,1 moles) de 0- ( 2 ,3-epoxipropil)-acetonoxima y 8 ,7  g 

( 0,1 moles) de morfolina en 60 mi de isopropanol se calien 

ta a reflu jo durante 4 horas, se deja enfriar, e l alcohol 

se separa por destilación a presión reducida, el residuo 

se mezcla con 150 mi de ácido clorhídrico 3 n, y la  mezcla 

se hierve durante 15 minutos con agitación vigorosa. Des­

pués de ello  se concentra por evaporación a presión redu­

cida, y e l residuo se recristaliza en metanol con adición 

de dietiláter a la  temperatura de ebullición hasta entur­

biamiento.

Rendimiento: 23,6 g (95 % de la  teoría)

Punto de fusión 178 -180BC (con descomposición

H^N-O-CH^-CH-CH.-N^b . 2 HC1¿ ¿ \ /
OH

C^gClgNgO^ (peso molecular = 249 ,1 )

Análisis:

Calculado: 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  recristalización en diiso- 

propiléter tiene un punto de fusión de 80 -  8 iec. ^H^NgO^
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(peso molecular -  176,2 )

Análisis: Calculado: C 47,71% H9,15% N 15,90% 

Encontrado: 0 47,95% H9,24% N 15,98%

2 ) triclorhidrato de 0-¿?-^4- ( 2-metoxifenil)—1-piperazinilj' 

- 2-hidroxipropilJ7-hidroxilamina monohidratado

Según la  variante A de procedimiento, una solución de 7,3

g ( 0,1 moles) de aoetonoxima y 24,8 g ( 0,1 moles) de 1- ( 2 ,3*¡
epoxipropil)-4- ( 2-metoxifenil)-píperazina en 150 mi de iso- 

propanol y 2 mi de trietilamina se calienta durante 8 horas 

a reflu jo , se deja enfriar, e l alcohol se separa por desti­

lación a presión reducida, e l residuo se mezcla con 150 mi 

de ácido clorhídrico 3 n, y la  mezcla se hierve durante 15 

minutos con agitación vigorosa. Después se concentra por 

evaporación bajo presión reducida, y e l residuo se recris­

taliza en metanol con adición de dietiléter a la  tempera­

tura de ebullición hasta enturbiamiento.

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

Punto de fusión: 142SC (con descomposición)

x 3 HCi x HgO

ÓH ; /
0CH-.

3

C BLoC^N^A (pesomolecular = 408,75)14 2o o ^

2 2 . 2  ^ ^
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Calculado: C 41,14 H6,90 C1 26,02 N 10,28 

Encontrado: C 40,91 H6,91 01 26,04 N 10,30
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R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de la  presente solicitud de Cer 

tificado de Adición, en España, por VEINTE años, son los j 

siguientes. '

13. -  Mejoras introducidas en el objeto de la  pa­

tente principal n3 463.803 presentada e l 3 de noviembre de 

1977 por: "Procedimiento para la  producción de hidroxila- 

minas O-alquiladaa" de la  fórmula general

HgN-O-CHg-CH-CHg-X

OH

en que X significa -0R1, -SR1 o

( I )

R1 significa a)

hidrógeno, b ) en el radical 0R1 un grupo amino, c) alcohilo 

con 1 a 6 átomos de carbono o d) un radical arilo  con uno 

o dos núcleos, que eventualmente está sustituido una o has­

ta tres veces con halógeno, alcohilo, alcoxi, halogenoal- 

cohilo en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, cicloal

cohilo con 3 a 6 átomos de carbono, grupos nitro o ciano,
2 3R y R son iguales o diferentes y significan a) hidróge­

no, b ) alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono o cicloalcohilo 

con 3 a 7 átomos de carbono, y eventualmente están susti-
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buidas con hldroxilo o alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de 

carbono, c) aralcohilo o diarilalcohilo, cuya parte alcohi3 

tiene hasta 4 átomos de carbono, y eventualmente está sus­

tituida con hidroxilo, y cuyos radicales arilo  de uno o dos 

núcleos están sustituidos eventualmente hasta tres veces 

con uno dé los radicales alcoxi con 1 a 4 átomos de carbo­

no, o con halógeno, d )arilo , que eventualmente está susti­

tuido una o hasta tres veces con alcohilo, alcoxi, haloge- 

noalcohilo en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, o 

con halógeno, y que contiene hasta 10 átomos de carbono en 

la  parte arilo , e) hidroxilo, si el otro radical es hidró­

geno, o los dos conjuntamente con el nitrógeno significan  

f )  un anillo satura de 5 a 7 miembros, que eventualmente 

está sustituido hasta cuatro veces con alcohilo con 1 a 4 
átomos de carbono, y cuya secuencia C-C está interrumpida 

eventualmente por otro heteroátomo en forma de oxigeno, azu 

fre o nitrógeno, o g) un anillo heteroaromático de 5 miem­

bros , eventualmente condensado con un anillo de benceno o 

de uracilo, que puede contener hasta 4 átomos de nitrógeno, 

y sus sales por adición de ácido fisiológicamente compati­

bles con los ácidos orgánicos o inorgánicos que permiten 

la  preparación de sales no tóxicas, uniéndose el grupo X, 

con inserción del elemento estructural -CH^-CH(0H)-CH 

con e l átomo de oxigeno de la  molécula de hidroxilami- 

na, caracterizadas dichas mejoras porque en la  primera
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etapa se hace reaccionar un derivado de hidroxilamina de 

la  fórmula

con un compuesto de la  fórmula U-R^ (V III)

para formar los productos intermedios comunes de la  fórmula 

R4

N-0-1 (V II)

R ^ J ^ C  = N-O-CHg-CH-CHg-R'
OH

(IX)

a partir de ástcs se separan por hidrólisis los grupos pro­

tectores R^-C-R^' como R^- 0 -  R^ ', y los productos de la

0

fórmula ( I )  se aíslan en forma de las bases libres, o se 

transforman con ácidos adecuados en sus sales por adición 

de ácido fisiológicamente compatibles, representando en 

las fórmulas anteriores R̂  aleohilo con 1 a 6 átomos ac 

carbono, o arilo  eventualmente sustituido hasta tres veces 

con alcohilo o alcoxi en cada caso con hasta 2 átomos de 

carbono, o con halógeno, y R^' hidrógeno, alcohilo con 1 
a 6 átomos de carbono, o arilo  eventualmente sustituido 

hasta tres veces con alcohilo o alcoxi en cada caso con 

hasta 2 átomos de carbono, o con halógeno, R̂  tiene los 

significados antes indicados para X o representa e l radi­

cal .R4

-o-N = cr

""'-R5 '
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-T-significa hidrógeno, si U tiene un significado distinto

de hidrógeno, o el grupo CEL-CH-CH -  ó Z-CH^-CH-CH,,-, U
V  / 2 ¿ ¿

0 OH

significa hidrógeno, s i T tiene un significado distinto de

hidrógeno, o el grupo CH9-CH-CH3-  ó Z-CH--CH-CH^- , y Z
V  / ¿ ¿

/ ^0^ OH

significa halógeno, de preferencia cloro o bromo, o una 

agrupación reactiva de áster de ácido sulfónico, siendo en 

cada caso T o U hidrógeno.

23.- Mejoras según la  reivindicación 1§, carac­

terizadas porque en e l caso de los significados mencionados 

en f )  para R̂  y R^, el segundo heteroátomo del anillo  de 

5 a 7 miembros es nitrógeno, que en lugar del átomo de hi­

drógeno lleva como sustituyentes alcohilo o hidroxialcohilo 

en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, aralcohilo o 

diarilalcohilo en cada caso con hasta 4 átomos de carbono 

en la  parte alcohilo, pudiendo estar sustituidos los radi­

cales arilo  de uno o dos núcleos una o dos veces con haló­

geno, o arilo  que eventualmente está sustituido una o hasta 

tres veces con alcohilo, alcoxi, halogenoalcohilo en cada 

caso con hasta 4 átomos de carbono, halógeno o hidroxilo, 

o un grupo 3-aminooxi-2-hidroxipropilo.

33.- Mejoras según las reivindicaciones 13 ó 23, 

caracterizadas porque en una primera etapa se hace reaccio 

nar un derivado de hidroxilamina de la  fórmula general
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5

= N-OH (X)
E '̂-— ^

con un compuesto de la  fórmula (X III ), teniendo R̂ ", 
5'R y U los significados anteriores, pero no siendo U hi­

drógeno.

4a.- Mejoras según las reivindicaciones la  ó 2a, 

caracterizadas porque en una primera etapa se hace reaccio 

nar un derivado de hidroxilamina alcohilado en 0 de la  fór

10

muía

*^ -C =N -o  -  T (V II)

¿r
con compuestos nucleófilos de la  fórmula H-R (X I ), tenien 

do R , R  ̂ y T los significados anteriores, pero no siendo 

T hidrógeno.

1 5 - 5 -.-  Mejoras según una o varias de las reivindi­

caciones la , 2a y 4a, caracterizadas porque se hace reac­

cionar 0-(2,3-epoxipropil)-acetonoxima de la  fórmula (V II) 

con morfolina de la  -'fórmula (X I).

6a.- "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA

20- TENTE PRINCIPAL, Na 463.803, presentada en 3 de Noviembre 

de 1977) por: "Procedimiento para la  producción de hidroxi 

laminas O-alquiladas".

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ant¿ 

cede y con los fines que se han especificado.

25

(MLF)

28039
- t
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Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri­

tas a máquina por una sola .cara.

Madrid, 07.MAY 1979 
P.A.

/
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