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MEMORIA DESCRIPTIVA 

pare solicitar 

PATENTE DE INVEHO ION 

en ESPAfU

por VEINTE años

A nombre de HOECHST AKTIENGESEL13CHAPT 

entidad alemana

establecida en 62^0 Frankfurt/Main 80, República Federa] 
Alemana,

por: "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE O-ACIL /CPTT /V DOXIMAS SUSTITUIDAS" AO±L-A,kIIi,

V. y
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Ls invención se refiere 3 C-ocil-2,3-diaril- 
"criloldoxi-ücs de le formulo X
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en la que X significa un ¿tono de cloro o de bromo, R re­

presenta un grupo f-lcobilo, alquenilo, olcoxi, slquenoxi 
o alcobilsmino en cedo coso con 1 3 12 átomos de carbono,
0 un grupo srilo, criloxi, arilslcohilo, erilaleoxi, 

arilamino o oril-olcohilnmino-sustituído evontuelmente 
con uno o dos grupos olcohilo, ceda uno con 1 e 6 átomos 

de carbono-, y R1, R2 , r5 y R¿1' son iguales o diferentes y 

significan en codo caso un átomo de hidrógeno, un átomo 
de halógeno o un grupo olcohilo o olcoxi en coda coso con
1 a 6 átomos do carbono.

be los significados que entrón en considera­
ción pare los custituyentes -.1 son especialmente preferi­
dos grupos olcohilo, olquenilo, olcoxi, slquenoxi y olcohi- 
lamino con 1 a 6 átomos do carbono, toles como, por ejem­

plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 
butilo terciario, pontilo, hsxilo, así como los correspon­
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( dientes radicelas insaturados, y ademes radicales metoxi,» 

etoxi, propoxi, butoxi y aliloxi. Como radicaos alcohilo 
o siquenilo con hasta 12 átomos de carbono entran también 

en consideración radicales cicloalcohilo o cicloalqueni- 

5 lo, siendo preferidos los que tienen 5 a 8 átomos de car­
bono, tales como por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, 

ciclooctilo, así como los correspondientes radicales con 
un doble enlace etilénico.

Por arilo se entienden en especial los radi- 
10 cales naftilo y fénico.

De los significados citados para los sustitu­
yeles R1 a R^ son preferidos, de los átomos de halógeno, 
cloro y bromo, de los grupos alcohilo y alcoxi, los de 1 

a 3 átomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo 
15 e isopropilo. Son preferidos los compuestos en los que

por lo menos uno de los sustituyentes R*̂" a R̂ " es diferen­
te de hidrógeno.

La invención se refiere además a un procedi­
miento para la preparación de 0—acil—acrilaldoximas sus— 

20 tituídas, así como de preparados farmacéuticos.

El procedimiento está caracterizado porque 
se hacen reaccionar 2,3-diaril-3-halógeno-ocrilaldoximas 
de la fórmula II

25  __________________________________
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en la que X, R^, R^, R^ y R^ tienen los significados da­

dos en la descripción de 1c fórmula (I), en presencia 
de disolventes apróticos y con ayuda de agentes de aci_ 

lación, para formar 0-acil-2,3-diaril-3-halógeno-acri- 
laldoximas de la fórmula (1 ).

Como agentes de ecilación se utilizan en es­
pecial halogenuros &  ácidos carboxílicos, azidas de áci­
dos carboxílicos, esteres de ácidos carboxílicos, anhí­

dridos de ácidos carboxílicos, ácidos arilsulfoniloxicar-

boxílicos, ácidos alcohilsulfonoxicarboxílicos y cetonas, 
asx como isocianatos• la scilacion se lleva a cabo usual— 
mente a una temperatura de 15 a 30°c, de preferencia a 
temperatura ambiente; como disolventes apróticos solí uti­
lizados hidrocarburos alifáticos halogenados -de preferen­

cia clorados- con 1 a 6, de preferencia 1 , 2 ó 3 átomos 
de carbono, o hidrocarburos aromáticos con S a 9, de pre­

ferencia 6 ó 7 átomos de carbono, por ejemplo cloruro de 
metileno, cloroformo, cloruro de etileno, cloruro de

10- 6-75 - 4 -



1 etilideno, benceno y tolueno.

Las 2,3-diaril-3-halógeno-acrilaldoximas de 
la formula (II) necesarias como material de partida se 

obtienen convenientemente por transformación de aldehi­

dos 2,3-diaril-2-halÓGeno-ecrílicós de la fórmula III

10

RJ

R c
\  -0-0 J ~ K

V ?

X 0H<=0

(III)

en las oximes, por ejemplo con clorhidrato de hidroxila- 
mina. Los compuestos de la fórmula III se pueden obtener 
de modo conocido a partir de desoxibenzoínas en las con-

diciones de la reaceife de vilameier CvSeee por ejemplo 
DOS 2 160 236).

Las 0-acil-2,3-diaril-3“halógeno-acrilaldoxi-- 
mas según la invención tienen valiosas propiedades farma­
cológicas y snn adecuadas para la utilización como medi­
camentos o en medicamentos. Tienen una fuerte actividad 
hipolipidemica; también son reducidos tanto el nivel de 
colesterina como el nivel de triglicóridos. Por consi­

guiente los compuestos pueden ser aprovechados para la 

terapia de hiperlipidómias primarias y de ciertas hiperli-

10- 6-75
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(pidémias secundarias, que pueden aparecer por ejemplo 

en el caso de la diabetes.

Puesto que un contenido elevado do lipopro- 
teínas en la sangre es un factor de riesgo esencial pa­

ra la generación de enfermedades cardiacas coronarias, y 
de un modo completamente general, Indices elevados de 

Ixpxdos en el suero representan factores de riesgo impor­
tantes para la generación de fenómenos arterioescleróti- 

cos, corresponde por consiguiente una importancia ex­
traordinaria a lá disminución de los valores elevados de 
lípidos en el suero para la profilaxia y la terapia de la 
aterosclerósis, en eapeeiel en el sector de los vasos co­
ronarios cardiacos. Los compuestos según la invención son 
de utilidad en el tratamiento y la profilaxia de enferme­
dades artenoescleróticas, en especial en el sector de los
vasos coronarios, Pero también en otras sonas vascula­
res.

U4.vj.uua nxpoiipidi
según la invención se puede comprobar en ratas mochos cor 
contenidos normales de lípidos en el suero (véase ejemplo 
13)*

Los compuestos Según la invención son utilizo 
dos solos o en mezclas con excipientes farmacológicamente 
aceptables, y eventualmente con otras sustancias activas. 

Se prefiere la forma de administración por vía oral. A es.

10 - 6-75 - 6 -



;te objeto, los compuestos activos son mezclados por si 

mismos con sustancias en sí conocidas, y son transforma­

dos mediante métodos de por sí conocidos en formas ade­

cuadas de administración, por ejemplo, tabletas, cápsulas 

encbufables, suspensiones acuosas u oleosas, o soluciones 
acuosas u oleosas. Como excipientes inertes son adecuados, 
por ejemplo, carbonato de magnesio, lactosa o fécula de 
maíz, eventualmente con adición de otras sustancias auxi­

liares, tales como lubricantes o aglutinantes, por ejem­
plo estearato de magnesio. En este coso la preparación pue­

de realizarse tanto oomo granulado seco o como granulado 
húmedo. Como excipientes oleosos o como disolventes son 
especialmente adecuados aceites vegetales y animales, por 
ejemplo aceite de girasol o aceite de hígado de bacalao.

Como dosis individuales eniji*an fen considera*-* 
cion las de aproximadamente 0,1 a 100, de preferencia 1 a 

25 mg/kg. Una utilización especial de los compuestos según 
la invención está en la combinación con otras sustancias 

activas. A estas pertenecen sobre todo agentes antidiabé­
ticos, por ejemplo Glícodazina, flolbutamida, Glibenclami- 
da, Penfortoina, Buformina y Kotformins, ade,más agentes para 
la circulación en el sentido más amplio, pero en especial di- 
lótadores de la coronaria, por ejemplo Cromonar o Premila- 
mina, sustancias hipotensoras como reserpina, c*. -motil-dona 
o Olonidina, agentes geriátricos, Psicofármí?cos, por ejem-
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, pío Clorodiazepóxido, Diazepam o Meprobamato, así como 
vitaminas y otros agentes reductores de íós lípidos.

Ejemplo 1
5

1^ g de 2-(4— metoxifcnil)-3-cloro-p-metoxi-cinamaldoxima 
son incorporados en 50 mi de anhídrido acético y agita­

dos a temperatura ambiente. Al cabo de aproximadamente 1 
hora toda la oxima se ha disuelto. Después de 2,5 horas 

10 se separa por precipitación 2-(4~metoxifenil)-3-cloro-p-

-metoxi-cinamaldoxima-Q-acetsto cristalino, que se re­
cristaliza en metanol/agua. (P.f. 130 a 13220).

Ejemplo 2

15
De modo correspondiente al ejemplo 1 se prepara 2-(4—me­

toxif enil)-3-cloro-p-metil-cinaraaldoxima-0-acetato (p,f. 
128 a I30éc).

20 Ejemplo 3

De modo correspondiente al ejemplo 1 se prepara el 2-fe-

nil-3-cloro-p-etoxi-cinamaldoxims-O-acetato (p.f. 118 o
1192C).

25 Ejemplo 4
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.3,17 E de 3-C4-metoxii'onil)-3-cloro-p-metozi-cinaffi£iiaoxi- 
ma son agitados durante 3 horas a temperatura ambiente, 
conjuntamente con 30 mi de cloruro de metileno, 4 g --e 

cloruro de benzoílo y 2,5 g de carbonato de potasio. Po- 
5 ra la transformación se diluye lo mezclo con cloruro de

metileno, se añaden a esto aproximadamente 30 mi de agua, 

se agita vigorosamente y se separa la fose en cloruro de 
metileno. Después de secar y concentrar por evaporación 
la solución a presión reducida, se obtiene 2-(4-metoxi-

10 fenil)-3-cloro-p-metoxi-cinamsldoximo-0-ocetato que se 
recristaliza en etanol (p.f. 146 a 147<?.C).

Ejemplo 3

15 De modo correspondiente si ejemplo 4 se prepara O-capri-

noíl-2-(4-metoxifenil)-3“cloro~p-metoxi-cinamoldoxim8, 
que se recristaliza en una mezcla de etanol/agua (p.f. 71 

a 7320).

20 Ejemplo 6

De modo correspondiente al ejemplo 4 se propara 0-fenila-

cetll-2~(4-metoxifenil)-3~oloro-p-raetoxi-cin3maldoxima 
(p.f. 110 aUlflC).

25 Ejemplo 7
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•De modo correspondiente al ejemplo 4- se prepara O-ciclo-

hexanoíl-2-fenil-3-cloro-p-metil-cinsm3ldoxima (p.f.
12200).

Ejemplo 8

De modo correspondiente al ejemplo 4- se prepara O-ciclo- 

hexanoíl-2-fenil-3-cloro-p-netoxi-cinamsldoxima (p.f. 
11220).

Ejemplo 9

2 g de fenil-3-cloro-p-metil-cinamaldoxima se suspenden en 
20 mi de cloruro de metileno absoluto y se mezclan con la 
cantidad equimolar de fenilisocianato. La solución de 
reacción se vuelve transparente ya después de una breve 
agitación a temperatura ambiente, y se deja en reposo a 
temperatura ambiente durante aproximadamente 12 horas. 
Despúes, se concentra 1a solución por evaporación y el re­
siduo solido se extrae por ebullición con metanol. Al en­
friar la soluoion en raotanol filtrada precipita 2-fonil-

-3-cloro-p-metil-cinamaldoxima-0-(N_fenil-carbamato) en
cristales blancos, enmarañados entre sí (p.f. 1082C, con 
descomposición).
Ejemplo 10



De modo correspondiente si ejemplo 9 se prepara 2-fenil- ' 

-3-cloro-p-netoxi-ciiióm3ldcxima-0-(II-£enil-carbamato)

(p.f. 124°C, con descomposición).

5 Ejemplo 11

De modo correspondiente al ejemplo 9 se prepara 2-(4~me- 
toxifenil)-3-cloro-p-metoxi-cinamaldoxima-0-(H-m-trifluo- 

rometilfenil-carbomato) (p.f. 170 o 17 1^0, con descompo- 

10 sición).

Ejemplo 12

De modo correspondiente al ejemplo 9 se prepara 2-fenil- 
15 -3-cloro-p-metil-cinamáldoxima-0-(N-m-trifluorometilfe-

nil-carbamato) (p*f. 195 a 1602C, con descomposición).

Ejemplo 13

20 La actividad hipolipidómica del compuesto obtenido según
el ejemplo 1 se ensaya en ratas machos con un contenido 
normal de lípidos en el suero. Paro ello se determina la 
variación de le concentración en el suero de determinadas 
clases de lípidos, después de tratamiento de los animales 

25 de experimentación durante ocho días con diferentes dosis

10- 6-75 11 -
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diarias. Como comparación, el conocido agente reductor

de lípidos Clofibrsto es sometido al mismo ensayo.%
La sustancia a ensayar, es administrada co­

mo dosis individual por vía oral, con la sonda de gar- 

5 ganto. Antes y después del tratamiento se extrae sangre

de los animales de experimentación y se determina en el 
suero la concentración de colesterina según el método de 

Lauber y Fíichterich y la concentración de triglicéridos 

por el método de Eggstein y Kreutz. En la tabla siguien- 
10 te las variaciones de la concentración de lípidos en el

suero, que han aparecido como consecuencia del tratamien­
to con la sustancia, están definidas del modo siguien­
te:

Los valores en 13 columna £  significan las 
15 variaciones porcentuales del valor posterior del grupo

tratado referido al valor anterior del grupo tratado,

estableciéndose el valor anterior como 100$. Los valores 
en la columna b significan las variaciones del valor pos­
terior del grupo tratado en relación con el valor poste- 

20 rior de un grupo testigo ensayado paralelamente no tra­
tado (grupo placebo), estableciéndose el grupo placebo 
como 100$. Por consiguiente los valores en la columna £ 
representan las variaciones porcentuales frente a los

valores de partida, y los valores en la columna b repre- 
25 sentan las variaciones porcentuales del grupo tratado con

10- 6-75 -  12 -



preparado, referidas al jrupo placebo
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P.- 60.580

La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en República Pederal Alemana, el 21 de Junio 

de 1.974, bajo el número P 24 29 749«2, se acoge a los 

beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1&.- Procedimiento para la preparación de 0-acil- 

-acrilaldoximas sustituidas de la fórmula I . .

X CHsN-O-CO-R

(I)

21-10-75 - 15 -



W

en la que X significa un átomo de cloro o de bromó, R re­

presenta un grupo alcohilo, alcoxi o alcohilamino, un 
grupo alquenilo, alquenoxi o alquenilamino en cada caso 

con 1 a 12 átomos de carbono, o un grupo arilo, ariloxi,
5 arilalcohilo, arilalcoxi, arilamino o arilalcohilamino-

-sustituído eventualmente con uno o dos grupos alcohilo, 

cada uno con 1 a 6 átomos de carbono-, y E , E , Ir y 
R^ son iguales o diferentes y significan en cada caso un 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno o un grupo al­

io cohilo o alcoxi en cada caso con 1 a 6 átomos de carbo­
no, caracterizado porque se acilan las 2,3-diaril-3-haló- 
geno-acrilaldoximas de la fórmula II

15

20

1 2  3 4eh la que X, R , R , R-' y R tienen los significados da­
dos en la descripción de la fórmula I, en presencia de 

25 disolventes apróticos con ayuda de agentes de acilación,

21 - 10-75 -  16  -
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para formar 0-acil-2,5-diaril-3-halógeno-acrilaldoximas 

de la fórmula I.
2^.- Procedimiento para la preparación de 

O-acil-acrilaldoximas sustituidas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete ho¿jas escri­

tas a máquina por una sola cara.

10

15

21-10-75
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