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La invencidén se refiore o C-2eil-2,3-diaril-

-3-halégeno-ceriloldoxiass de 1z féroule I

1 ™3
R L
..C =C ‘@ " (I)
R? l r*

N SH=T-0-0C-R

en la que X significs un #tore de eloro o de bromo, R re-
presente un grugo &¢lcohilo, slquenilo, alcoxi, slquenoxi
0 2lcohilsmino en ¢&ds cis0 con 1 s Ltomos de car rbono,
O un grupo arilo, sriloxi, arilelcohil lo, erilaleoxi,
arilamino o aril-elcohilémino—sustituido gventuslmente
con uno.o dos grupos tleohilo, cade uno con 1 e 6 Atomos
de carbono-, y Rl, 32, R, v nh s0n igusles o diferentes y
significen en coda ceso wn {tomo do idrdégeno, un #tomo
de haldgeno 0 un grupe eleohilo o rleoxi on ceds eeso con
1 2 6 8tomos de csrbono,

De los significodos que entran en considera~
¢ién pare los s ustituyentes 2 son csvecislmento preferi-
dos grupos alecohilo, slquenilo, sleoxi, slquenoxi ¥ wleohii~
lamino con 1 & 6 ftonos de carbono, tules como, por cjem-
plo, metilo, etilo, prorilo, izcpropilo, butilo, isobutilo,

butilo tercisrio, pentilo, hezxilo, ssi como los correspon-
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,dientes radicsles inssturedos, y ademés radicales metoxi,.
etoxi, propoxi, butoxi y aliloxi. Como radiczkes slcohilo
o slquenilo con hasta 12 &tomos de carbono entran tambidn
en considerscidn radicales cicloaleohilo o cicloelqueni-
A 5 lo, siendo preferidos los que tienen 5 s 8 dtomos de car-
'"?;ﬂ:: . bono, tales como por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclooctilo, asi como los correspondientes radicsles con
un doble enlace etilénico.,

Por arilo se entienden en especisl los radi-

10 cales naftilo y fenilo.

De los signific;dos citados pera los sustitu~
yentes Rt & R* son preferidos, de los &tomos de haldgeno,
cloro-y bromo, de los grupos alcohilo y alcoxi, los de 1 ‘
e 3 &tomos de carbono, tales como metilo,'etilo, propilo

15 e isopropilo. Son preferidos los compuestos en los que

i

'por lo menos uno de los sustituyentes Rl 8 R es diferen-

te de hidrdgeno.

Ls invencidn se refiere ademfs a un procedi-
miento psra la prepersecidn de C-acil-ascriloldoximas sus=--
20 tituldes, ssi como de prepersdos farmacdéutbicos.
El procedimiento estd carscterizade porque

se hacen resccionar 2,3-disril-3-haldgeno-nerilaldeximas

de la férmula II

25
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rL.
B
' T X CH=lOH

2, R? N4 R tlenen los significados da-

en la que X, Rl, R
dos en la descripcidn de lc férmula (I), en presencia
de disolventes aprdéticos y con ayuda de asgentes de azci-
lacién, para former O-acil-2,3-disril-3-halégeno-acri-
laldoximas de la férmula (I).

Como agentes de ecileocidn se ubilizen en es-
pecial halogenuros & 8cidos carboxilicos, szidss de Aci-

dos carboxilicos, ésteres de fcidos carboxilicos, snhi-

dridos de 5cidos carboxilicos, &cidos arilsulfoniloxicar-

boxilicos, &cidos slcohilsulfonoxicarboxilicos ¥y cetonss,
asi como isocisnatos. ILa eciiacién se lleva o cabo usual~
mente 2 una temperaturs de 15 o 309C, da preferencia a

temperaturas embiente; como disolventes aprdticos sen ubi-

lizodos hidrocarburos sliffticos hologonados -de prefapen-
cia clorados- con 1 a 6, de preferencia 1, 2 & 3 &tomos
de carbono, o hidrocarburos aromiticos con G a 9, de pre-

ferencia 6 & 7 Atomos de cerbono, por ejemplo cloruro de

metileno, cloroformo, cloruro de etilenc, cloruro de
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vetilideno, benceno y tolueno.

Las 2,5-diaril-3-halégeno-acrilaldoximas de
la férmula (II) necesarias como material de partida se
obtienen convenientemente por truonsformacidn de sldehi-

dos 2,3-diaril-3-holdgeno-ccrilicos de ls £érmula TIT

4
l I ot o

R4
X CH=0

en las oximes, por ejemplo con clorhidrabto de hidroxila-
mina. Los compuestos de la fdrmuls IIT se pueden obtener

de modo conocido a partir de desoxibenzoinas en las con-

diciones de la resccidy de Vilsmeler (véase por ejemplo
DOS 2 160 236).

Leg O-acil-2,3-diaril-3-heldgeno-acrilaldoxi.
mes segfin 1s invencidn tienen valioses propiedades forms-
¢oldgicas y s&n adecuadas pars la utilizacibén como medi-
camentos o en medicsmentos. Tienen uns fuerte setivided
hipolipidémi¢a; tembién son veducidos tanto el nivel de
colesterina como el nivel de triglicéridos. Por congi-
guiente los compuestos pueden ser aprovechados para la

terapia de hiperlipidémies primariss y de cierbes hiperli-
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'pidémias Secundarias, gus pueden aparecer por ejemplo

en el caso de la disbetes.
Puesto gue un contenido elevado de lipopro-

teinas en 1a sangre es un factor de riesgo esencizl pa-

o .

ra la generacidn de enfermededes cérdiscas coronarias, y
de un modo completemente general, indices elevados de

lipidos en el suero representen factores de riespgo impor.-
tantes pera la generzcibdn de fendmenocs arterioesclerdti~

cos, correspend e por consiguiente una importancis ex-

traordinsria a 12 disminucidn de los valores elevados de

lipidos en el suero pers la profilsxia y ls terapis de la
aterosclerédsis, en espeeisl en el sector de los vagsos co-
ronarios cardiscos. Los compuestos seglin la invencidn son

de utilidad en el tratamiento y 1a profilaxia de enferme-

dades arterioescleréticas, en cspecial en el sector de los

Va8sos coronarios, perc tembilin en otras zonas vascula- o
Tes.

La sctivided hipolipidémice de los compuestos
segin la invencidn Se pucde comprobar en retss machos con
contenidos normoles de lipidos en el suero (véase ejemplo
13).

Los compuestos segdn la invencidn son utilizo-
dos sélos o en mezclas con excipientes farmacoldgicemente
aceptebles, y eventuslmente con otris sustenciss activas,

Se prefiere la forms de dduinistracidn por vis orel, L es-
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;e objeto, los compuestos activos son mezclados por si

mismos con sustancias en si conocides, y son transforma-

dos mediante métodos de por si conocidos en formos ade-
cuadss de administrseidn, por ejenplo, tabletas, chpsulas
5 enchufsbles, suspensiones acunosas u oleoses, o soluciones
acuosas u oleosss. Como excipientes inertes son adecuados,
por ejemplo, carbonsto de magnesio, lactosa o fécnylo de
e : maiz, eveﬁtualmenfe con adicidén de otras sustonciss auxi-
lisres, toles como lubricaontes o aglutinentes, por ejem-~

10 plo estearato de magnesio. En este caso 1a preparacidn pue-

de realizarse tanto como granulado seco o como grenulado
himedo. Como excipientes -olcosos o como disolventes son
especialmente adecusdod aceites vegetales y znimales, por

ejemplo aceite de girssol o aceite de higado de bacalao.

» . .

15 Como dosis individuales entran ‘en considera-—
cidn las de aproximadsmente C,1 2 100, de preferencia 1 a
25 mg/kg. Una utilizacibn especisl de log compuestos seglin
ls invencién estd en 1z combinacién con otmss sustonciag
~ activas. A 8stas pertenecen sobre todo agentes sntidisbé-
20 ticos, por ejemplo Glicodazins, Tolbubamida, Glibenclami-

da, Fenformine, Buformina ¥y Motformina, edemdd sgontes pars

ls circulacidn en el sentido més amplio, pero en especisl di-
latadores de ls coronarie, por ejemplo Cromonar o Premils-
mina, sustenciss hipotensoras como reserping, ok -metil~dona

25 o Clonidina, agentes geridtricos, Psicofdrmecos, por ejem-

, 10-6-75 -7 -
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. Plo Clorodiazepdxido, Dinzepam o Meprobamato, asi como

vitaminas y otros agentes reductores de 16s lipidos.

Ejemplo 1

10 g de 2-(4-metoxifcnil)-3-cloro-p-metori-cinamaldoxima
son incorporados en 50 ml de anhidrido acético y agita-
dos a temperatura ambiente. 4l csbo de aproximademente 1

hora toda ls oxims se he disuelto. Despuds de 2,5 horas

se separa por precipitaecidén 2-(4-metoxifenil)-3-cloro-p-
~metoxi-cinamaldoxima-O-acetsato cristalino, que se re-

cristal iza en metanol/asgua. (P.f. 130 a 1329C),

Ejemplo 2

De modo correspondiente sl ejemplo 1 se prepara 2-(4-me~
toxifenil)=3-cloro-p-metil-cinamaldoxina—-O—acetato (p.£f.

128 a 1309¢),

Ejemple 2

De modo correspondiente &l ejemnlo 1 se prepsra el 2-fo-
nil-3-cloro=p~etoxi~-cinanaldo:zima-0-scetato (p.f. 118 o

1192C).
Ejemplo 4

T ey

10-6-75 -8 -



.3,17 g de 3-(4—metcxi£epil)-5—cloro—p~metoxi-cinsmaldox1—'
ma son agitados durante 3 hores a tempercturs smbiente,
cohjuntamente con 30 ml de cloruro de metileno, 4 ¢ o
cloruro de benzoilo y 2,5 ¢ de cerbonato de notasio. Po-
5 ra la trensformacidn se diluye la mercle cen cloruro de
métileno, sc sfiaden 8 esto aproximadamente 30 ml de aguas,
se apgita vigorosamente y se semnsrs la face en cloruro de
metileno. Después de secar y concentrar por cvaporacidn
le solucidn s presibén reducids, se obbicne 2-(4-metoxi-
10 fenil)—§-cloro—p—metoxi—cinamaldoxima-o—acetato gue se

recristaliza en etanol (p.f. 146 a 1479C),

Ejemplo 5

15 De modo correspondiente 8l ejemplo 4 se prepara O-capri-

noil-2-(4-metoxifgnil)-3-cloro~p—metoxi—cinamaldoxime,
que se recristaliza en una mezels de etanol/agua (p.f. 71

a 739C).

20 Ijenplo &

De modo correspondiente al ejemplo & se prepara O-fenila-

cetil-2~(4-tetoxifenil)=3-cloro~p-netoxi~cinsmaldoxima
(p.f. 110 al110C).
25 Eiemplo 7

10~6~75 -9 -
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1De modo correspondiente al ejemplo 4 se prepsra O-ciclo-
hexanoil-2-fenil-3-cloro-p-mnetil-cinsmaldorima (p.zf.

122¢eC),

Ljemplo 8

De modo correspondicnte 8l ejemplo &4 se prepara O-ciclo-
hexenoil-2-fenil-3-cloro~p-netoxi~cinamsldoxina (p.f.

1129C).

Ejemplo 9

2 g de fenil-3-cloro-p-metil-cinamaldoxima se suspenden en
20 ml de clorurc de metileno absoluto Y se mezclan con la
cantidad equimolar de fenilisocianato. Le solucidn de
reaccién se vuelve tr§p§parente y2 después de una breve
agitacidn a temperatura ambiente, y se deja en reposo a
'tampefatura ambilente durante oproximsdemente 12 horas,
Después, se concentra la solucibn por evsporacidn y el re-
siduo sdélido se extrae por ebullicidn con metanol. Al en-
frisr la golucidén en metenol filtrads precipite 2-fonil-
-3-cloro-p-metil—cinamaldoxima—O-(N-fenil—carbamato) en
cristales blancos, enmarsfizdos entre si (p.f£. 1089C, con

descomposicidn).

Ejemplo 10

10-6-75 - 10 -
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“De modo correspondiente sl ejemplo 9 se¢ prepsra 2-fenil-
~3-cloro-p-netoxi-¢ininsldexina-0~(ll-fenil-carbanato)

(p.f. 1242C, con descomposicidn).

5 Bjemrlo 11

De modo correspondiente al ejemplor9 se prepera 2-(4-me-
toxifenil)=3-cloro-p~metoxi~cinamaldoxima—O~(N-n~trifluo=-
rometilfenil~-carbamsto) (p.f. 170 a 1712C, con descompo-

10 sicidn).

Ejemplo 12

De modo correspondicnte sl ejemplo ¢ se prepara 2-fenil-
15 ~%-gloro-p-metil-cinomaldoxima«~O~(N-u~trifluorometilfe-

nil-carbamnato) (p.f. 155 2 1602C, con descomposicidn).

Hjemplo 13

20 La actividad hinolipidémice del compuesto obtenido segin
el ejemplo 1 sc engoys en ratas machos con un c¢onbenido

normel de lipidos en el suero. Pors e¢llo se determina la

variocidn de 1ls concenbracidn en el suero de determinadas

clases de lipidos, después de trotsmiento de los animales

25 de experimentacidén durante ocho diss con diferentes dosis

10~6-75 - 11 -
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dierias. Como compareacidn, el conocido sgente reductor
de 1ipidos Clofibreto es sometido al mismo ensayo.

La sustancia a enssyar, es administrads co-
mo dosis individuel por via orsl, con la sonds de gar-

ganta. Antes y después del treztsmiento se extrse sangre

de los snimales de experimentacidn y se determina en el

suero la concentracibén de colesterine segin el método de
Lauber y Richterich y la concentracidn de triglicéridos
por el método de Eggstein y Kreutz. En la tsbla siguien~-
te las varisciones de la concentracidn de 1lipidos en el
suero, que han sparecido como consecuencia del tratamien-
to con la sustencia, estén definidos del modo siguien-
tes

Los valores en la columne g significan las

variaciones porcentusles del valor posterior del grupo

tratado referido 2l valor anterior del grupo tratado,

estableciéndose cl velor enterior como 100%. Los valores
en la columna b significen las variociones del valor pos-
terior del grupo tretado en relacidn con el valor poste~
rior de un grupo testipo ensayado paraolelamente no tra-
tado (grupo placebo), esteblecidndose el grupo plscebo
como 100%. Por consiguiente los valores en la columne g

representsn las veriaciones porcentusles frente 2 los

valores de psrtide, y los vealores en la columnsa b repre-

sentan las varisciones porccntuales del grupo tratado con

10-6-75 - 12 -




preparado, referides al jrupo placebo.
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La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Repliblica Federal Alemana, el 21 de dJunio
de 1.974, bajo el nimero P 24 29 749.2, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencibn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa=-
tente de Invencibn en Espaifia, por VEINTE afios, son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l2.~ Procedimiento para la preparacifén de O-acil-

~acrilaldoximas sustituidas de la f£6érmula I

Rt ?
R2 | g+
C

21-10-75 - 15 -
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en la que X significa un dtomo de cloro o de bromd, R re-
presents un grupo alcohilo, alcoxi o alcohilamino, un
grupo alquenilo, alquenoxi o alquenilamino en cada caso

con 1 a 12 &tomos de carbono, o un grupo arilo, ariloxi,

arilalcohilo, arilalcoxi, arilamino o arilalcohilamino-

~sustituido eveqtualmente con uno o dos grupos alcohilo,
cada uno con 1 a 6 &tomos de carbono-, y R, R%, By

R4 son iguales o diferentes y significan en cada caso un
dtomo de hidrdgeno, un Atomo de halégeﬁo 0 un grupo al-
cohilo o alcoxi en cada caso éon 1 a 6 Atomos de carbo-
no, caracterizado porque se acilan las 2,5-diaril—5-ha16-

geno=-acrilaldoximas de la férmula IT

R | R?
2 @T;T@RA (11)

X CH=NOH

eh la que X, Rl, R2, R3 y R4 tienen los significados da-

dos en la desecripcibn de la férmula I, en presencia de

disolventes aprbéticos con ayuda de agentes de acilacidn,

21.10-75 - 16 -




para formar O-acil=-2,3-diaril-3-halbgeno-acrilaldoximas
de la férmula I.
2a,- Procedimiento para la preparacidn de
O-acil-acrilaldoximas sustituidas.
5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecisiete hojas escri-

' tas a méquina por una sola cara.
R - LR
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