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PATENTE DE INVENCION
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solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYUGYSZER ES

VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, do
miciliada en 1-5, To-utca, Budapest 1045, Hungria, por "Pro
cefiimiento para preparar derivados de amidoxima™, con prio-
ridad de las solicitudes hingaras 2251/C1-1682/1976 y 2251/

C1-1682/1976, de fechas 27 Agosto 1976 y 26 Abril 1977, res
pectivamente. - - - = = = = = —mmmmmm o

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a la preparacion
de nuevos derivados de amidoxima y de sus sales farmacéutica
mente aceptables. Segun otro aspecto de esta invencién,se re
fiere a la preparacion y uso de composiciones farmacéuticas
que comprenden uno o mas de los anteriores compuestos prepa
rados seguin la invencion y a métodos de tratar angiopatia
diabética y, en algunos casos, hipertension en mamiferos.
Algunos de los compuestos preparados y utilizados segun la
invencidén presentan también actividad blogueadora alfa. - -

La diabetes mellitus es una de las enfermedades
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metabblicas mds frecuentes y su principal sintoma es la
desorganizacién del equilibrio del metabolismo de los hidra
tos de carbono en el organismo. Sin embargo, este sintoma
es acompafiado frecuentemente por desérdenes vasculares patc
1l6gicos, por ejemplo por estenosis vasculares de las éxtre—
midades, por cambios patolégicos de los vasos de la zona
del ojo, etec. Actualmente se conocen numerosos compuestos
en la técnica, incluyendo la insulina, para disminuir la hi
perglicemia pero en el tratamiento de angiopatia diabética,
que es una enfermedad concomitante, los resultados son muy
moderados cuando se utilizan los preparados farmacéuticos
conocidos, disponibles ccmercialmente. La razén de ello es
que, como consecuencia de la diabetes mellitus, los puntos
receptores adrenérgicos de los vasos sufren cambios esencia
les y, pof ello, las reacciones adrenérgicas inducidas por
los preparados farmacéuticos en un diabético son diferentes
de las reacciones en un organismo no diabético /Nature New
Biology, 243, No. 130, 276 (1973); Szemészet, 111, 23
(1974); Endocrinology, 93, 752 (1973)/. Con el aumento cuan
titativo del metabolismo los puntos receptores adrenérgicos
alfa de los vasos se transforman en receptores beta. La
transformacién de los receptores es debida a un compuesto
modulador /Amer. J. Physiol., 218, 869 (1970)7. Cuando este
compuesto se aflade a un receptor alfa los antagonistas alfa
ya &o son eficaces dado que el receptor se ha transformado
en receptor beta. La semsibilidad original alfa puede devol

verse afiadiendo también un blogueador beta. — -~ - = = - = =
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En los casos en que aparece un cambio cualitativo'
en el metabolismo se ha hallado que los antagonistas alfa
(por ejemplo noradrenalina) conservan su actividad pero que
su efecto puede ser inhibido por los bloqueadores beta. Es-
te es el primer cambio funcional que aparece en un organis-
mo diabético y que puede detectarse ya al cabo de unas 24

horas de la administracifn de alloxan (hexahidrotetracetopi

rimidina). La fuente de los cambios caracteristicos de la

diabetes es uvna imperfecta transformacidn de los receptores

alfa-beta provocada por la formacién de un modulador irregu

Los inventores han descubierto ahora que ciertos
derivados de amidoxima y sus sales farmacéuticamente acepta
bles no presentan efecto o s86lo lo presentan en pequefio gra
do sobre las reacciones adrenérgicas de los vasos sanos,

mientras que tienen una fuerte influencia sobre los recepto

. res adrenérgicos que sufrieron un cambio patolégico debido

‘ a la diabetes mellituSe = = = = = w = - - - - .- o - oo

En resumen los compuestos preparados y utilizados

_segin esta invencién pueden representarse por medio de la

férmula general I - = = = - ~ - — - _.~.—-—- - - -
R’ g®
4 | |
R -(cn)m-(ca)n-i:-nn2 2% (1)
R 1}

N-O-CHZ—?H-CHZ-N '
3/
OH RS2




R? es hidrégeno o alquilo que tiene de uno a cin-

co 4tomos de carbonog; = — = = = = = = - - ~ -

I R3 es alquilo que tiene de uno a cinco dtomos de
5.. : + carbono, cicloalgquilo o fenilo opcionalmente

! substituido con hidroxilo o fenilo; 0 = = = =

Yy R3 pueden formar conjuntamente un anillo de
einco a ocho miembros que contiene opcionalmen
te tambidn otros heterodtomos y/o que estd fusig

10. nado con otro anilloj = = = = =~ = = = = - ~ =

es wn grupo cicloalguilo, aromdtico o hetero-
aromdtico, opcionalmente substituido con uno o
m4s halégenos, alcoxi o alquilo y/o fusionado
con otro anillo, preferentemente fenilo, nafti
15. lo, guinolilo, isoquinolilo, piridilo, pirazo~

Jiloj = = = w e e e e e e e e s e e e e - -

| | R5 es hidrégeno o alquilo que tiene de wno a cua-
tro 4dtomos de carbono, eicloalquilec o fenilo
opcionalmente substituido con halégeno, alcoxi

20. que tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono o

alquilo que tiene de uno a cuatro dtomos de car

es hidrégeno, alguilo que tiene de uno a cuatro
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'La invencién comprende también la preparacién y
uso de las sales farmacéuticamente aceptables de los ante-

Tiores compuestosS. = = = = = = - = m C . . - .- .-

Los compuestos preparados y utilizados segin la
invencidn presentan ante todo una actividad bloqueadora
beta s?lectiva ¥y por ello pueden hallar aplicacién en el
tratamiento de la angiopatia diabética. Algunos de los com-
puestos que se hallan dentro del alcance de la invencidn
son también iitiles agentes hipotensores y/o poseen una acti

vidad bloqueadors alfa. — = = = = = = = - = « = 0 ¢ =@ = = =

Pueden verse, por ejemplo, ilustraciones tipicas
de los compuestos de la férmula general I y de sus sales ha

ciendo referencia a los siguientes Ejemplos 1 a 33. El grmu~

po ~NR2R3 preferido es el grupo piperidino y los substituyen

tes R4 preferidos son fenilo o piridilo substituido con un

alcoxi. Los compuestos particularmehte preferidos de la fér

mula general I SON: = = = = = = = = = = = = = - ————— -

: dihidrocloruro de 0-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3,4=

dimetoxifenilacetamidoxima; y = = = = = @ =« = w0 = = = -

|
|

v
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dihidrocloruro de O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-nico-

tinamidoxima,. = = = = = w = = - - - - .- -. - e - ..o~

Los compuestos de la férmula general I y sus sa-

les farmacéuticamente aceptables se preparan haciendo reac-

cionar = = = = = - = - - — e e e e e e e e e e e e
a) anidoximas de la férmula general Il = = = = = = = « =
?5 Ill6
4. - —C—
R (CH)m (CH)n ﬁ NH, (11)
N-OH
BNl QUE = ™ = = =~ = = = = - e = - -

R4, Rs, Rs, nymason como se ha definido ante=-

riormente, con aminas de la férmula general IIIA o IIIB - -

RZ™
/ \\
X—CH2-?H-CH2-N i (II14)
3.7
OH k=
2
R
e Y
CH2—CH—CH2—N (IIIB)

\O/ AN

en que RZ y R3 son como se ha definido anteriormente y

* X es halbgeno, - = = = = = = = = = - -—— -

g S o eom D




en presencia de una base; o---——--;__i___--;
|
b) allmidc'[)ximas de la f6érmula general II, en qu;e R4, RS,

, )

6 - ; s s . _
R, m!y n'son como se ha definido anteriormente, con epi-~

clorhidrina y haciendo reaccionar las amidoximas de la fér-

5. - mila gmeral V o == = T

o b
R7-(CH) (CH)n—h:-NHZ (v)
N~0-CH,~CH-CH,,

inicialmente obtenidas, después de separacién o sin separa

i ¢ién, con aminas de la férmula general IV = - - —~ - - - - -

;! ¥ R2‘\

- ! A

) ; \

\ ' HN/ ! (Iv)
g3

eﬁ gue R2 y R3 son como se ha definido anteriormente; o

¢) las sales de metal alcalino de las emidoxinas de la

10. férmula general II, — — = = = = = = = = = = = = = - = - - -

enque ———————— W e e ms G0 EmE Sw %R @ MR we M e G e W W W

R4, Rs, R6, ny m son como se ha definido anteriormen-
te, con 2-fenil-3-substituidas-5-clorometiloxazolidinas de

la férmula general VI « — = = = = = = = = ¢ - e o - = - - -
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R tiene el mismo significado que el dado para R2 y R3

- excepto hidrégeno, = = = = = = = = = = = @ = - = =~

e hidrolizando los compuestos de la férmula general VII - -

| 25 g6
| R4~ CI:H)m—((IIH)n-ﬁ-NHz
N _ (VII)
- \O—CH2 E
| o N-R I
C :
; CeHs

ginaislamien'to;......._....-.......--......._......-....

giendo seguidas opcionalmente dichas etapas (a), (b) o (c)

por 1a'transformacién de los compuestos de la férmula gene-
ral I inicialmente obtenidos en sus sales farmacéuticamente
aceptables con 4cidos orgdnicos o inorgénicos adecuados y/o

liberando las bases libres de las sales inicialmente obteni
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Los compuestos de la férmula general III pueden
prepararse haciendo reaccionar epiclorhidrina con aminas de

ung manera conocida en 8f, = = = w - - - - .- a - e . .-

La etapa a) puede efectuarse preferentemente con~
duciendo la reaccidén en un medio acuoso, en un disolvente
orgdnico que contiene agua (por ejemplo en una disolucién
acuosa de alcohol) o en disolventes inorgénicos, preferente

mente a de 05 0 2 UMOS 1402C. = = = = & = - = = - = = -

También se puede actuar haciendo reaccionar las
amidoximas de la férmula general II con alcoholatos de alca
linos en un medio seco y afindiendo la disolucién alcohdlica
de las aminas de la férmula general III a lg disolucidén que
contiene las sales de amidoxima formadas, gota a gota. La
reaccién se realiza preferentemente en la gama de unos 092 a

1002C, bajo agitacibn, — = - - - T R I T

Segin otra alternativa, las sales de las amidoxi-
mas de la férmula general II se preparan con hidréxidos de
alcalinos, preferentemente hidréxido sédico o potédsico, en
un disolvente orgénico no miscible en agua, por ejemplo ben
ceno, tolueno, xileno. La formacidén de sal se efectia a la
temperatura de ebullicidn del disolvente, el agua separada
se elimina del sistema por destilacién azeotrépica, se afia-
de subsiguientemente la disolucién de las aminas de la fér-
mula general III y la mezcla de reaccién se hierve durante

otrq per{odo determingdo. = = = = = = - @ m - - _ - == - -

|

H
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Segun otra realizacién de la etapa a) la reacoidnn
se realiza en un medio acuoso, afladiendo la disolucién o
suspensidén acuosa alcaling de las amidoximas a los compues-—
tos de la férmula general III, bajo agitacibén. La reaccidn
se realiza preferentemente en las gamas de unos 02 a unos
602C y la amidoxima se disuelve ¢ suspende preferentemente
en una disolucién acuosa de hidréxido sédico al 5-20%. La
reaccién puede realizarse también en una mezcla de disolven

te orgdnico-agua, afiadiendo por ejemplo la disolucién o sug

" pensién acuosa alcalina de la amidoxima a la disolucién al-

cohblica 0 en dioxano de un compuesto de la férmula general
IIT, gota a gota. La reaccién puede realizarse también en
orden inverso, cuando se afiade el otro compuesto a la diso-

lucién o suspensién alcalina de la amidoxima. — - = = = = =

Segin la etapa b) de la invencién se hacen reac-
cionar amidoximas de la férmula general II con epiclorhidri
na en presencia de una base. Si se desea, puede separarse
el compuesto epéxido formado durante la reaccién; sin embar
g0 e8 mis favorable efectuar la reaccién en una etapa de
sintesis, sin separar el intermedio. La reaccién se realiza
en un medio acuoso u orgénico, en un disolvente orgénico

que contiene agua 0 en coexistencia de dos fases disolven-

' tes, a una temperatura de unos -102 a unos +1002C. = - - -

Segin una realizacién de este proceso o etapa, la
reaccién se realiza en un medio acuoso alcalino, por adicién

a la disolucién o suspensién acuosa alcalina de las amidoxi
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mas de 1 a 4 moles de epiclorhidrina. La adicidn de la epi
clorhidrina se logra a de -102 a +602C, bajo agitacién, en
una 0 mis porciones, o por adicidén gota a gota. Puede in-
vertirse el prden de adicién, puesto que la disolucidn o
suspensién acuosa alcalina de la amidoxima se afiade a la
epiclorhidrina o la amidoxima se afiade a la disolucién o
suspensidn acuosa alcalina de la epiclorhidrina. El inter-
medio de la férmula general V se elimina opcionalmente por
extraccién con un disolvente no miscible en agua. Sin em—
bargo, es mds favorable hacer reaccionar los intermedios
de la férmula general V con las correspondientes aminas

sin separécién Previa, = = = = = = =« = — = = = fmm e
; |
' Si la substancia de partida a base de oxima es
ligeraﬁente soluble en la disolucién acuosa alcalina, la
reaccidén también puede efectuarse en un disolvente orgini-
co que%contenga agua, por ejemplo en alcocholes acuosos o
en dioxano acuoso. 3i se desea, la reaccién puede realizar-
se también en coexistencia de dos fases disolventes o en
presencia de un agente emulsionante, por disolucidn de la
epiclorhidrina en un disolvente orgdnico no miscible en
agua, por ejemplo en beanceno o éter, afiadiendo la disolu-
cién obtenida a la disolucidén o suspensién acuocsa alcalina

de la amidoxima. El orden de adicién de los reaccionantes

puede tembién invertirse en este caso. = = = = « = =« - - -

La etapa o proceso b) de la invencién puede efec-

tuarse también en disolventes secos, preferentemente en al- :-
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coholes secos. En este caso, se prepara una cal de metal al
calino de la amidoxima, preferentemente por disolucién de
la amidoxima en la disolucidén alcohélica de un alcoholato
de alcalino. Después de adicién de la epiclorhidrina, la
mezcla de reaccién se deja reposar a de 0¢ a 202C durante
uno & cinco d{as, después de lo cual se afiade la amina ade~
cuada y se realiza la reaccién a temperatura ambiente o ba-
jo calentamiento de la mezcla de reaccién. Como disolventes
secos pueden también emplearse, ademds de los alcoholes,
otros disolventes orgdnicos, por ejemplo acetona, dimetil-

sulféxido, dimetilformamida, etc., o las mezclas de los mis

MOSe ™ v e we’ o e @ we 9 G mm an m o M e e omr e e e e e ma e W W

Cuando se realiza la etapa o proceso c¢) se utili-~
zan como sales de mebal alcalino de las amidoximas de la
férmula general II, preferentemente, sales sédicas y la
reaccién se realiza preferentemente en alcanoles. La hidré-
lisis de los intermedios de la férmula general VII se reali
z8, preferentemente con 4cidos. Lgs compuestos de la férmula
general VI pueden prepararse aplicando el proceso descrito

en la patente DT 0S-2 018 2634 = = = = = = = = = = = = = =

Los productos de la férmula general I pueden sepa
rarse y purificarse seglin procesos convencionales, tales
como por ejemplo por cristalizacién o extraccién cuando se
utiiiza un medio acuoso. Si se emplea un disolvente orgdni-
co,gel producto se cristaliza o el disolvente se evapora y

el producto se lava subsiguientemente con agua y se seca. Los
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. productos pueden prepararse tembién en forma de sus sales o

pueden formarse sales a partir de las bases separadas por

tratamiento con wno o dos equivalentes de un dcido mineral
o de un 4dcido orgdnico, preferentemente can.écidos ho téxi-
cos y farmacéuticamente aceptables. También pueden separar-

se las bases libres de las sales obtenidags. ~ = — = = = - «

Los compuestos de la férmula general I han sido
valorados como bloqueadores beta generales mediante ensayo
utilizando preparados de anillos de tréques /J. Pharmacol.
Exp. Therap., 90, 104 (1974)7 y misculos papilares de ga-

FOBe ™ = m cm = o wmowr e h e o mam ew e e e e e o e -

Los ensayos de la actividad bloqueadora beta se-

lectiva en los preparados de espiral de aorta de rata se

realizaron de la forma siguientet = = « = = = = = - e e -

El térax del animal se abridé y se sacé la aorta
tordnica que se corté en espiral. Se registraron los movi=~

mientos de la espiral dispuesta recta, mediante un registra

i dor isoténico en dos cilindros recubiertos de polvo. En el

primer eilindro se registraron las reacciones del control y

en el segundo. cilindro las reacciones de la aorta de rata

tratada con Streptosoticine /2~(3-nitroso~3~metilurefdo)-2-

" desoxi-D-glucosa/. La reaccién fue positiva cuando la curva

dosigs-efecto de la noradrenalina no fue influenciads por el
compuesto ensayado en el preparado de control, mientras se

inhibia en la aortas diabética el efecto. Los compuestos de
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la presente invencién presentaron en general ﬁng actividad
selectﬁva4 lo que significa un fuerte efecto bléqueador
beta en 1%8 aortas diabéticas y ningiin efecto o 'un ligero
efecto-en ios ensayos normales. Algunos de los compuestos

ensayados presentaron actividad bloqueadora alfa en aortas

Ensayando el producto del Ejemplo 2, /dihidroclo~
ruro de O~(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3,4-dimetoxife~

nilacetamidoxima/, ge obtuvieron los siguientes resultados:

Se valoraron los valores pD2 (menos logaritmo de
la dosis correspondiente a la mitad de la eficacia mdxima).
Ia media de cinco ensayos subsiguientes calculada de la di-
ferencia de los valores pD, en espiral de aoria diabética
fue X = 1,31. E1 valor correspondiente a la espiral normal
fue X = 0,52. En la trdquea del conejo de Indias, 10 gamma
de la substancia ensayada disminuyeron el efecto de 0,01
gamma/ml de isoprenalina /D,I~1-(3,4~dihidroxifenil)-2-iso-
propilaminoetancl/ & la mitad de su valor original. En el
Utero de rata pretratado con Streptosotocine'el compuesto
ensayado no tuvo efecto cuando se empled a una concentra-~
cién de 100 gamma/ml. A una concentracién de 50 gamma/ml el
compuesto ensayado puso en movimiento el preparado de Utero
de la rata no tratada, que se detuvo por medio de noradrena
lina. Este efecto es idéntico al efecto de O,S/ug/ml de inde
rale Zﬁhisopropilamino-3~(1—naftilcxi)-propano—2—0;7. Ea

bandas aisladas de fondo gdstrico de rata tratadas con

bt e v S
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Streptosotocine el compuesto ensayado no presentd efecto a .
una concentracién de 10 gamma/ml; por el contrario a 0,07
gamma/ml de isoprenaline, se observé uns relajacién de 25

mm. En bandas aisladas de fondo géstrico de rata que no se
habian pretratado incluso una concentracién de 100 gamma/ml del
compuesto de ensayo no tuvo efecto en la curva dosis-efecto

de la isoprenalina, lo que significa que presenté un fuerte
efecto bloqueador beta en muestras diabéticas y un ligero

efecto en ensayos normalesS. = = = = = = @ = @ ~ - - w -~

El tiempo de supervivencia a la hipoxia se prolon

g6 en un orden de magnitud por medio del compuesto de ensa-

La taquicardia inducida con isoprenalina fue tam-
bién ligeramente influenciada éor el compuesto de ensayo.
A los 5 minutos de administracién de una dosis i.v. de
10 mg/kg la frecuencia cardfaca aumenté en 10% y25 minutos
despuésidegla administracién de una dosis i.v. d% 100 mg/kg

[ '
aumentd en 3%. ~ - = = = = = = = = ..o — - — e m - .o o

Los ensayos realizados en el producto del Ejemplo
5 /dihidrocloruro de O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-ni

cotamidoxima/ suministraron los siguientes resultados: - -

El valor medio calculado de las diferencias de
los valores pD, en espiral de aorta diabética fue X = 1,25,

El valor correspondiente del ensayo de control fue X = 0,57,

e v

TR TSR

TN
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El compuesto de ensayo utilizado a una concentracién de 50

gamma/ml disminuyé el efecto de 0,001 gamna/ml de isoprena-
ling desde 16 mm a 5 mm. Cuando se empleé a una concentra-

¢ién de 100 gamma/ml compensdé totalmente el efecto de 0,001
gamma/ml de isoprenalina y disminuyé el efecto de 0,01

gamma/ml de isoprenaling desde 28 mm a 19 mm, ~- = -« = - - —

Se realizaron ensayos para determinar si las con-
tracciones provocadas por noradrenalina en los preparados
en espiral de aorta de animales diabéticos tratados con
Streptosotocine y no tratados, respectivamente, podfan ser

compensadas con inderale. Para el control se eligieron ani-

_males en los que no tuvo lugar transformacién de recepto-
_res. En el caso de los animales tratados con Streptosotocine

" la diferencia media entre los valores pD2 (antes y después

de la administracién de inderale) de las curvas dosis-efec-
%0 de la noradrenalina fueron como sigue: x = 1,0335; Sx =

0,0829; t = 3,5885; p < 0,01; n = 8. En preparados no diabg
ticos el inderale no tuvo efecto en las contracciones prove

cadas por noradrenalina. — =« - « -« - - e e e e e

Se realizaron ensayos para valorar si puede hallar
se un compuesto entre los compuestos estructuralmente préxi
imos a los bloqueadores beta que tenga wn efecto en lz espi-
Eral de aorta de un animal disbético similar al del inderale
sin ejercer ninguna influencia substancial en las reacciones
beta normales. En otras palabras, se intenté hzllar un com~

puesto que tuviera un efecto especifico en el efecto beta mo
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dificado que aparece en los vasos diabéticos. En el siguien
S z

te ensayo los compuestos ensayados, preparadcs y utilizados

segin la invencidn, fueren los siguientes: — - - - - - - -

NP—18; dihidrocloruro de O0-{3-piperidino-2-hidroxi-1-pro-

pil)-3,4-dimetilfenilacetamidoxima = = = = = = « =~ «

NP-51: dihidrocloruro de O-(3-piperidino-2-hidroxi-t1-pro-

pil)-nicotamidoxima, = = = = = = = = = @ w = = ~ =

En la espiral de aorta de animales tratados con Streptosoto
cine la diferencia entre los valores pD, antes y despuds de
la administracién de una dosis de 1/ug/ml de "NP-18" fue:

X = 0,6422; 8x = 0,129; t = 4,9783; p € 0,013 n = 6, - - -

Los inventores han hallado gue si las transforma-
ciones iniciales de receptor son inhibidas por adicidén de
compuestos "NP-18" 6 "NP-51", no tienen lugar cambios hisio
16gicos finales. Aproximadamente el 605 de las ratas perce-
necientes a la cepa CFY utilizadas durante los ensayos se
hallaron en un estado diabético latente que se detectd con
ensayos de carga de azidcar. En una parte de estos animales
(peso = 4 a 500 g) se detectd macroangiopatia y microangio-
patia. En los animales que se trataron con los compuestos
"NP-18" § "NP-51", de un peso de 200 g la microangiopatia no
se desarrolld aunque alcanzaron el peso de 3C0 g y el grado

de macroangiopatfa fue también considerablemente menor. - -

Se ha hallado que aunque el "NP-18" y el "NP-H1"
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inhibieron el efecto de la isoprenalina en la trdquea del
conejo de Indiag, ejercieron un efecto menor ean 4 érdenes
de magnitud que el inderale. Estos compuestos no presenta-
ron efecto significativo en el valor de la presién de la
sangre, de la frecuencia cardiaca del volumen y de dp./dt.
de los gatos anestesiados. No influenciaron el efecto de
la isoprenalina con respecto a los anteriores pardmetros y
provocaron bradicardia y aumento de dp./dt. s6lo a la do-

sis de 10q/ug/kg. El efecto fue similar al de una dosis de
O,S/ug/kg de inderale., = = = = = = = = = - - - - = - -

La diferencia entre la actividad bloqueadora beta
de %os nuevos compuestos de la férmula general I y el inde-
ralé en el misculo papilar del gato fue también de 4 6brde-
nes de magnitud. BEjercieron influencia en el {leon del cone
jo de Indias sobre el efecto del cloruro de bario y la ace-
tilcolina s6lo a una dosis de 50 a 100/ug/ml. Ni el compues
to "NPT18"ini el compuesto "NP-51" tuvieron influencia algu

na en la suspensién de ratones en una varilla giratoria. -

. NP-18: 165 mg/kg i.v. ratén
| NP-51: 123 mg/kg i.v. ratén

Los compuestos de la férmula general I y sus sa-
les farmacéuticamente aceptables -hallan su aplicacién en la
terapia en forma de preparados farmacéuticos, en los que el

ingrediente activo estd acompafiado por los vehfculos farma-
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céuticos convencionales. Las preparaciones pueden ser an

forma de tabletas, grageas, inyecciones, cépsulas, etec. - -

Otros detalles de la invencién se hallardn en los

siguientes Ejemplos no limitativos: = = = =« = - = w@ = « o -

Ejemplo 1

Se disolvieron 2,3 g de sodio en 200 ﬁl de etanol
! absoluto y se afiadieron 13,6 g de benzamidoxima. Entonces
. se afiadid§ gota a gota, a la temperatura de ebullicién de la
lmeZCIa, una disolucidén de 3-piperidino-2-hidroxi-t=-cloropro
peno -~-preparado a partir de 9,3 g de epiclorhidrina y 8,5 g
de piperidina, de manera conocida en sf--~ en 50 ml de etznol
absoluto. La mezcla de reaccién se refluyé durante ocho ho-
ras, se filtré y el disolvente se evaporé al vacio. Al resi
.@uo se le afiadieron 100 ml de disolucidén de hidrdxido s6di-
;co al 5% y el producto aceitoso se extrajo con benceno. Al
‘evaporar el extracto de benceno se obtuvieron 9,2 g de O-(3-
!piperidino-2—hidroxi-1-propil)—benzamidoxima, que fundian a
?9790 (a partir de diisopropiléter). = = = = = = = = =~ = ~ =

Peso molar: 277,35

Andlisis elemental:

Calculado: C = 64,95%; H = 8,36%; N = 15,15%;
Hallado: C = 64,69%; H = 8,46%; N = 14,87%.

La sal dihidrocloruro del producto se precipita de

TP AT ST
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la disolucidn en isopropanol por introduccién de 4cido
clorhfdrico gaseoso o adicién de la disolucién alcohélica

de dcido clorhfdrico. Punto de fusién: 2122 a 21420 (isopro

Peso molar: 350,29

Andlisis elemental para 015H25N302012:
Calculado: Cl~ = 20,24%;
Hallado: Ccl” = 19,90%.
DL50 = 70,5 mg/kg i.v. en ratones.

i

La sal de dcido nicotinico del producto obtenido

se prepara en disolucidén de etanol absoluto por adicidn de '

benceno, cuando la sal cristaliza. Punto de fusién: 1122C

(a partir de metiletilcetona), — = = = = = = « = = ~ =« —- =

" Peso molar: 400,46

Anélisis slemental para 021H28N404:

Caleulado: C = 62,98%; H = 7,05%; N = 14,00%;
Hallado: C =62,84%; H=T,11%; N = 13,76%.

La sal dihidrocloruro presenté wna ligera activi-

dad bloqueadora alfa en sujetos normales y una fuerte acti-

‘vidad bloqueadora beta en ensayos diabéticos que se realiza

P . . .
i jron como se ha descrifto en la parte introductoria de la me-

VDLSO = 70,5 mg/kg i.v. en ratones.

[ T L
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Ejemplo 2

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 1 pe
ro partiendo de 3,4-dimetoxifenilacetamidoxima y de 3-pipe=
ridino}Z-hﬁdroxi-1~cloropropano, se preparé dihidrocloruro
de 0~(3—pi§eridino~2—hidr0xi—1~propil)-3,4-dime%oxifenilacg
tamidoxima. Punto de fusidn: 2022 a 2032C (a partir de eta-
nol absoluto). ----------------------

Peso molar: 424,38

Andlisis elemental para C18H31N3O4012
Calculado: C = 50,94%; H = 7,36%; N = 9,90%; Cl
Hallado: C = 50,80%; H=7,57%; N = 9,84%; C1
DLSO = 165 mg/kg i.v. (en ratones).

16,T1%;
16,42%.

Puede observarse wna ligera actividad bloqueadora
beta en espirales de trdquea y en misculos papilares. El
efecto en misculos papilares a una dosis de 100/ug/ml es
idéntico al efecto provocado por 0,0S/ug/ml de inderale. En
el fondo gédstrico a una concentracidén de 10o/ug/ml el con-
puesto no tuve influencia alguna en la actividad de la iso-
prenalina. En la espiral de aorta de wn animal diabético,

sin embargo, se observé una inhibicién de un orden de magni

Ejemplo 3

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 1 pe~

ro partiendo de 3,4~dimetoxifenilacetamidoxima y de 3-(1,2,
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3,4-tetrahidro-2-isoquinolil)-2-hidroxiL-1-cloropropano, se
prepar6 dihidrocloruro de 0-~-( 1,2,3,4-tetrahidro-2-1i so-
quinolil)-2-hidroxi-1 -propilj7-3,4-dimetoxifenilacetamidoxi-
ma. Ponto de fusion: 189°C (a partir de isopropanol).— -

Peso molar: 472,40

Analisis elemental para C22A31A3A,\2*
Calculado: C = 55,93%; H = 6,61%; N = 8,8%; Cl1 = 15,01%;
Hallado: C = 55,8%; H=6,8%; N=8,64%; Cl = 14,75%.

Ejemplo 4

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 1 pe-
ro partiendo de 3,3-difenilpropionamidoxima y de 3-piperidjL
no-2-hidroxi-1-cloropropano, se obtuvo dihidrocloruro de
0-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenilpropionamid;

xima. Punto de fusién: 228% a 230"0 (a partir de isopropa-

Analisis elemental para "23"337"\3"N212*
Calculado: C = 60,7%9%; W = 7,32%; N = 9,25%; .01 = 15,60%;
Hal lado: C = 60,45%; H = 7,25%; N = 8,94%; Cl =15,79%.

Ejemplo 5

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 1 pe-
ro partiendo de nicotinamidoxima y de 3-piperidino-2-hidro-
xi-1-cloropropano, se prepar6 dihidrocloruro de 0-(3-piperi

dino-2-hidroxi-1-propil)-nicotinamidoxima. Punto de fusion:
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204¢¢ (a pértir de etanol absolut0)e = = = = « = w = = = =
i ’ .

Peso molar: 351,27
|
Anflisis elemental para 014H24N402012:
Calculado: C = 47,87%; H = 6,89%; N = 15,95%; C1

47,59%; H =.7,00%; N = 15,64%; C1 = 19,89%.

20,1 9‘/‘23

[

Hallado: c

[}

DLg, = 123 mg/kg i.v. (en ratones).

El producto de este Ejemplo presenté una ligera

actividad bloqueadora beta en ensayos normales. — - - - - ~

La sal de 4cido nicotinico del producto se preci-
pita a partir de acetato de etilo. Punto de fusién: 1112C
(a partir de acetato de etilo): == = = = = = = = = = = = =
Peso molar: 401,46
20H27N50,}
Calculado: C = 59,83%; H =6,77%; N = 17,44%;
Hallado:  C = 59,80%; H = 6,92%; N = 17,23%.

Andlisis elemental para C

. DLgg = 250 mg/kg i.v. (en ratones).

El producto presenta una fuerte actividad blogueg

dora beta en espiral de zsorita diabética. = = « = = w = = =

Ejemplo 6

A 17,8 g de 3-piperidino-2-hidroxi-1-cloropropano
.ge afiade la disolucién de 10,45 g de 3,4-dimetoxifenilaceta

midoxima en 40 ml de hidréxido sédico al 10% --preparada

s
H
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con calentamiento~- a temperatura ambiente, bajo agitacién '
y gota a gota en media hora. La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante ocho horas y se deja reposar
durante la noche. El producto aceitoso obtenido se extrae
con benceno, el extracto se seca sobre sulfato sédico y se
evapora el disolvente. A partir de la disolucién de acetato
de etilo de los restantes 10,5 g de 0-(3-piperidino-2-hidro
xi-1~propil)-3,4~dimetoxifenilacetamidoxima, cristaliza di-
hidrocloruro al introducir 4cido clorhfdrico gaseoso. EL
producto es idéntico al producto del Ejemplo 2. Punto de fu

sibn: 2019 2 2032C. = = = = = = .- -

Ejemplo 7

4 la disolucién en benceno de 8,8 g de 3-piperidi
no-2-hidroxi-1-cloropropano se le afiade a temperatura am-
biente, bajo agitacibén, gota a gota y en media hora, la di-
4soluci6n de 5,2 g de 3,4-dimetoxifenilacetamidoxima en 40 ml
;de disolucién de hidréxido sbédico al 10% ~-preparada bajo
%calentamiento~-. La mezcla de reaccién se agita a temperatu
ra ambiente durante oftras ocho horas y se deja reposar du~
rante la noche. La fase bencénica se separa y la fase acuo-
sa se extrae con benceno. La disolucién bencénica se seca
sobre sulfato sédico y se evapora el disolvente. A partir
del residuo, utilizando el método indicado en el Ejemplo 6
para la preparacifn de la sal de dcido clorhidrico, se obtig
ne sal dihidrocloruro de 0O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-pro-

pil)~3,4~dimetoxifenilacetamidoxima. E1 compuesto es idénti

)
' - *
.
!
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Ejemplo 8

A 8,8 g de 3-piperidino-2-hidroxi-1-cloropropano
se le afiade, bajo agitacidn, gota a gota y en media hora,
la disolucién de 5;2 g de 3,4-dimetoxifenilacetamidoxima en
40 ml de disolucién de hidréxido sédico al 10% y 40 ml de me
tanol, la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
las ocho horas siguientes y se deja reposar durante la no-
che. Después de evaporar el metanol, se realiza la extraccién
con benceno y la reaccién de formacién de sal como se ha
descrito en el Ejemplo 7. Se obtiene dihidrocloruro de O~(3~
piperidino~2-hidroxil-1-propil)-3,4~dimetoxifenilacetamido-

xima que es idéntico al producto del Ejemplo 2, = = = = - -

Ejemplo 9

4 2,72 g de benzamidoxima se le afiaden 40 ml de
benceno y 0,8 g de hidrdéxido sédico en polvo. La mezcla de
reaccién se hierve durante una hora con separacidén de agua
y se afiaden a la mezcla en ebullicidén, gota a gota, 4,5 g
de 3-piperidino~2-hidroxi-i-cloropropano en 10 ml de bence-
no, Después de hervir durante 12 horas, se evapora el disol
vente y se afiaden al residuo 20 ml de disolucién de hidréx}
ldo sédico al 10%. La substancia aceitosa obtenida se extrae
icon benceno y se evapora la disolucidén en benceno. Se obtie

%nen 3,6 g de 0-(3-piperidino-2-hidroxi~1-propil)~benzamido-
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xima. E1 compuesto es idéntico al producto del Ejemplo 1. -

Ejemplo 10

A una disolucién en etilato sédico, preparada a

partir de 2,3 g de sodic y 200 ml de etanol absoluto, se le

afiaden 15,5 g de 4-clorobeﬁzaﬁidoxima Y luego se afiaden go-

ta a gota, a 09-10¢C, 9,3 g de epiclorhidrina. La mezcla de

reaccién se agita a 02-102C durante ocho horas y se deja re

posar durante la noche a esta temperatura. El cloruro sédi-

co precipitado se separa por filtracidn, se afiaden al fil-

trado 8,6 g de piperidina, bajo agitacidn y gota a gota, ¥y

la mezcla se zagita durante las siguientes ocho horas a tem—~

peraturs ambiente. La mezcla de reaccibén se calienta hasta

el punto de ebullicién y el disolvente se evapora al vacfo.

Se afiaden al residuo 50 ml de disolucién de hidréxido sédi-

co al 5% y la substancia aceitosa se extrae con benceno. la

disolucidn en benceno se seca sobre sulfato sédico, se eva-

pora y el residuo se disuelve en alcohol. Al introducir 4ci

do clorhfdrico gaseoso o al afiadir deido olorhfdrico en al-

.cohol se obtienen 11,0 g de dihidrocloruro de O~(3-piperidi

no-2~h1drox1— 1=-propil)-4-clorobenzamidoxima. Punto de fu-

8idn: 2152 a 2172C (a partir de etanol absoluto)

Peso molar: 384,73

Calculado: c

Hallado:

S R Ty

Anflisis elemental para Cy5HpaN30,C15:

c

i

46, 83%;
46,57%;

H= 6, 29%;
H = 6,41%;

N = 10, 927;;
N = 10,58%.
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El producto presenta una ligera actividad bloquea
dora beta en ensayo normal y una fuerte actividad bloqueado

ra beta en ensayo diabético, = = = = = = = = =~ - -« - -

Ejemplo 11

Siguiendo el préceso desecrito en el Ejemplb 10 pe
ro partiendo de fenilacetamidoxima y utilizando dietilamina
como componente amina se prepara dihidrocloruro de 0-(3-dig )
tilamino-2-hidroxi~1~propil)~-fenilacetamidoxima. Punto de
fusibn: 15692 a 1582C (a partir de isopropanol), = = « « = =
Peso molar: 352,30

Andlisis elemental para Cy5HyN30,C1,¢

Calculado: C = 51,14%; H = 7,73%; N = 11,93%; CL = 20,12%;
Hallado: C = 50,89%; H = 7,65%; N = 11,83%; €1 = 20, 10%.

Ejemplo 12

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
ro partiendo de fenilacetamidoxima y utilizando piperidina
como componente amina se obtiene dihidrocloruro de O=(3-pi-
pPeridino-2-hidroxi-1-propil)-fenilacetamidoxima. Punto de
fusién: 1982 a 2002C (a partir de etanol absoluto). = = = =
Peso, molar: 364,31

!

; Mndlisis elemental para C16H27N302012:
Calculado: C = 52,75%; H = 7,47%; N = 11,54%; Cl = 19,47%;
Hallado: C = 52,40%; HE = 7,51%; N = 11,20%; Cl = 19,85%.

¢ meme— —— v —

e
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Ejemplo 13
, i
| Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 ne

ro parﬁien@o de 4-clorofenilacetamidoxima y utilizando mor-
folina como componente amina se obtiene dihidrocloruro de
0-(3-morfolino-2-hidroxi~1-propil)~4-clorofenilacetamidoxi~
ma. Punto de fusidn: 1752 a 1789C (a partir de etanol abso-
luto)s = - =~ = ~ R i -———— -
Peso molar: 400,73

Andlisis elemental para c15H24N303013:
Calculado: C = 44,96%; H = 6,04%; N = 10,48%; C1 = 26,54%;
Hallado: C = 45,20%; H = 6,10%; N = 10,52%; Cl = 26,50%.

Ejemplo 14

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
ro partiendo de 3,3-difenilpropionamidoxima y utilizando
isopropilamina como componente amina se prepara dihidroclo-
ruro de O-(3-isopropilamino~2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenil
propionamidoxima. Punto de fusién: 1792C (a partir de mez-
cla de acetona/agua). = = = ~ = ~ e immmm
Peso molar: 428,39

Andlisis elemental para 021H31N302012:

Calculado: C
Hallado: C

9,81%; C1
9, 53%; cl

16,55%;
16’ 70%0

58987%; H = 7929%; N
58,58%; H 7,39%; N

ft
]
i
]
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} DL50 = 16,25 mg/kg i.v. (en ratones).

El compuesto posee un fuerte efectc blogqueador be

ta en espiral de aorta diabédtica. = = = = = = = = - w = - «

Ejemplo 15

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
ro partiendo de 3,3-difenilpropionamidoxima y utilizando
die%ilamina como componente amina se prepara dihidrocloruro
de Ow(3-dietilamino-2-hidroxi=1-propil)=3,3-difenilpropions
midoxima. Punto de fusién: 2252C (a partir de isopropanol).
Peso molar: 442,42

| dndlisis elemental para Cp,H;N;0,C1,:!

Caleculado: C

= 59,72%; = 7,52%;  Cl = 16,03%;
Hallado: ¢ = 59,68%; = 7,55%;  Cl = 16,07%.

Ejemplo 16

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
ro partiendo de 3,3-difenilpropionamidoximag y uwtilizando
2-metilaminoetanol como componente amina se prepara dihidro
cloruro de O~/3=N-metil-N-(2-hidroxietil)-amino-2-hidroxi-
1-propi;7;3,3~difenilpropionamida. bunto de fusién: 175¢C

(a partir de isopropanol), = = = = = = = « « - - - - -

Peso molar: 444,39

Kt~ o)
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Andlisis elemental para:021H31N303012:

Calculedo: C = 56,78%; H = 7,03%; N = 9,45%; C1 = 15,96%;
Hallado: C = 56,40%; H = 7,09%; N = 9,14%; C1l = 15,92%.

DLSO = 37 mg/kg i.v. (en ratones).

El compuesto presenta una fuerte actividad blo-

queadora beta en espiral de aorta diabética, = = = = « ~ ~

Ejemplo 17

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
ro partiendo de 3,3~difenilpropionamidoxima y utilizando Pi
rrolidina como componente amina se obtiene dihidrocloruro'
de 0-(3-pirrolidino-2-hidroxi-1-propil)~3,3~difenilpropiona
midoxima. Punto de fusibén: 2182C (a partir de isopropanol).

Peso molar: 440,40

Andlisis elemental para 022H31N302012:

Calculado: ¢ = 59,99%; H = 7,10%; Cl = 16, 10%;
Hallado: ¢ = 59,63%; H = 7,32%; Cl = 16,44%.
Ejemplo 18

., Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
ro partiendé de’ 3,3-difenilpropionamidoxima y utilizando pi
peridina como componente aminz se prepara dihidrocloruro de
0-(3-piperidino-2-hidroxi-1~propil)-3,3-difenilpropionamido

xima. El compuesto es idéntico al producto del Ejemplo 4.

t
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Punto de fusién: 2282 a 2302C (a partir de isopropanol). -

Ejemplo 18

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe
: ro partiendo de 3,3-difenilpropionamidoxima y utilizando
5. . . , heptametilenimina éomo componente amina se prepara dihidro-

. ¢loruro de O-(3~heptametilepamino~2-hidroxi-1-propil)-3,3-

difenilpropionanidoxima. Punto de fusién: 2332C (a partir

de iSOpropanol). = - @ = — = w = - - = -—-—-——— - - - -~

Peso molar: 482,48,

10 Anflisis elemental:
. "Calculado: C = 62,24%; H=17,73%;  ClL = 14,70%;
| |Hallado: C=61,97%; H=7,70%; Cl = 14,74%.

§

Ejemplo 20

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10 pe é

15. ro partiendo de 3,3-difenilpropionamidoxima y utilizando
. morfolina como componente amina se prepara d;hidrocloruro
de 0-(3—morfolino~2—hidroxi-1-propii)-3,3-difenilpropionam£
doxima. Punto de fusién: 2252C (a partir de isopropanol). -
Peso molar: 456,40.

20. | Andlisis elemental para: CyoHyiN304C1,:
Calcﬁlado: C = 57:89%; H = 6,85%; N 9’20%; Cl = 15953%;
Hallado: € = 57,66%; H = 7,13%; N = 8,95%; C1 = 15,15%.

b}
i
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Ejempla 21

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 19 pe
ro partiendo de 1-naftilacetamidoxima y utilizando dietil-~
amina como componente amina se prepafa hidrocloruro de 0-(3~
dietilamino~2-hidroxi-1-propil)-t-naftilacetamidoxima. Pun-
to Qe fusifn: 1502 g 1529C (a partir de etanol absoluto). -
Pes% molar: 365,89

| ‘
Anflisis elemental para 019H28N302012
Calculado: C = 62,36%; H = 7,71%; N = 11,49%; C1 = 9,69%;
Hallado: C = 62,07%; H = 8,00%; N = 11,29%; Cli= 9,63%.
i . [}
P !
Ejemplo 22 f

}
Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 10
pero partiendo de 1-naftilacetamidoxima y utilizando piperi

dina como componente amina se prepara hidrocloruro de 0-(3-

.piperidino~2-hidroxi~1~propil)-1-naftilacetamidoxima. Punto

de fusién: 17792 g 1799C (a partir de etanol absoluto). ~ -

Peso molar: 377,89

Andligis elemental para 020H28N30201:

Calculado: C = 63,57%; H = 7,46%; N = 11,12%; C1 = 9,38%;
Hallado: C = 63,58%; H = 7,59%; N = 11,47%; C1 = 9,60%.

i Ejemplo 23

Y la mezcla de 4,0 g de benzamidoxima, 10 ml de

PO

NPT
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agua y 4,5 g de epiclorhidrina se le afiaden 20 ml de diso-
lucién de hidréxido sédico al 10%, bajo agitacién, a tempera
tura ambiente y gota a gota, en una hora. La mezcla de reac
cién se agita entonces durante otras dos horas, se afiaden
5 gota a gota 4,5 g de piperidina y la agitacién se prosigue
- durante las ocho horas siguientes. La substancia aceitosa
se extrae con benceno. Al evaporar la disolucién de benceno
ée obtienen 6,2 g de 0-{3-piperidino-2-hidroxi-1i-propil)-

benzamidoxima. El compuesto es idéntico al producto del

10. Ejemplo 1. = = = « « o = = = =~ R R

Ejemplo 24

Se disuelven 6,8 g de benzamidoxima en 40.ml de

disolucién de hidréxido sédico al 10% y se afiaden bajo agi-
| $acién 9,5 g de epiclorhidring. ILa reaccidn es exotérmica y

15, Zpor ello la temperatura de la mezcla se mantiene a 30~359C
por medio de refrigeracidén exterma. Después de agitar duran

te dos horas se afiaden gota a gota 8,6 g de piperidina. La
mezcla se agita durante las dos horas siguientes y lg subs-

tancia aceitosa obtenids se extrae con benceﬁo. Al evaporar

20, el benceno se obtienen 8,2 g de O-(3-piperidino-2-hidroxi-
1~propil)=-benzamidoxima. El compuesto formado es idéntico al

producto del Ejemplo 1, = = = = = = = « = = =~ - - -

‘ : Ejemplo 25

Se disuelven 6,8 g de benzamidoxima en 40 ml de di
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solucidén de hidréxido sédico al 10% y se afiaden bajo vigoro
sa agitacifn y gota a gota 9,5 g de epiclorhidrina en 20 ml
de benceno. Después de agitar durante cuatro horas se afia-
iden gota a gota 8,6 g de piperidina y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante las ocho horas siguientes. Se
fsepara la fase bencénica y ‘la capa acuosa se extrae con ben
.ceno. Al evaporar las disoluciones combinadss de benceno se
obtiene O-(3-piperidino-2-hidroxi-i-propil)-benzamidoxims.

Bste compuesto es idéntico al producto del Ejemplo 1., = - =

Ejemplo 26

7 Se disuelven 6,8 g de benzamidoxima en la mezcla
de 20 ml de disolucién de hidréxido sédico al 10% y 20 ml
de metanol y se afianden bajo agitacién, gota a gota, 9,5 g
gde epiclorhidrina. Después de agitar durante dos horas a
temperatuia ambiente se afiaden gota a gota 8,6 g de piperi-
dina y la asgitacién se prosigue durante las ocho horas si-
guientes. E1l metanol se evapora al vac{o y la substancia
aceitosa se extrae con benceno. Al evaporar la disolucién
bencénica se obtienen 7,2 g de 0-(3-piperidino-2~hidroxi~1-
propil)~benzamidoxima. Este compuesto es idéntico al produc

t0 del Bjemplo 1. = = = = = = = = = = = = = = = = =~ = - - -

Ejemplo 27

A la disolucién de 5,2 g de 3,4-dimetoxifenilaceta

midoxima en 20 ml de dimetilsulféxido se le aﬁader} 2,4 g de

. ‘ i

e
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terc-butilato sédico, bajo agitacién. Luego se afiaden gota '
a gota 3,0 g de epiclorhidrina y la mezcla se agita a tempe
ratura ambiente durante dos horas. Después de ello se afiade
la disolucién de 2,5 g de piperidina en 60 ml de acetona y
la mezcla de reaccién se refluye durante ocho horas, afia-
diéndose 120 ml de acetato.de etilo. Al introducir gcido
clorhidrico gaseoso se obfienen 4,4 g de dihidrocloruro de
0-(3-piperidino-2-hidroxi-1~propil)-3,4~dimetoxifenilaceta~
midqxima en forma cristalina. Esta sal es idéntica al pro-
ducéo del Ejemplb . - -

Ejemplo 28

i ‘§iguiendo el proceso del Ejemplo 6 per? partiendo
de 2-fenilpropionamidoxima y de 3—piperidino-z-hidroxi—1-
cloropropano se obtiene dihidroelorure de O-(3~piperidino-
2-hidroxi-1-propil)-2-fenilpropionamidoxima. Punto de fu-

sién: 225¢C (a partir de isopropancl). = = =~ = = = = = ~ =

nflisis elementals

Calculado: C = 53,96%; H = 7,73%; N = 11,11%; Cl = 18,74%;
Hallado: C = 54,27%; H = 8,00%; N = 10,86%; €1 = 18,45%.

Ejemplo 29

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 6 pe-
ro partiendo de 3-ciclohexilamino-2-hidroxi-1~cloropropano

/3. Org. Chem.; 24, 615 (1959)/ y de nicotinamidoxima se
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prepara 0-(3-ciclohexilamino-2-hidroxi-1-propil)-nicotinami
doxima. Punto de fusidén: 1029C (a partir de la mezcla de
benceno y t0lueno). — = = = = = = = = @ = =~ . o - - --o--

Peso molar: 292,37

Médlisis elemental para 015H24N402:

Calculados: C = 61,62%; H = 8,27%; N = 19,16%;
Hallado: C = 61,44%; H = 8,23%; N = 18,89%.
Ejemplo 30

Se disuelven 1,38 g de O-(3~piperidino-2-hidroxi-
1-propil)~benzamidoxima racémica y 1,16 g de 4cido d-canfor
sulfénico en 20 ml de etanol caliente y la disolucién se
evapora al vacfo. El residuo se recristaliza primero a par
tir de acetato de butilo y luego a partir de acetato de
etilo, Se obtienen 0,4 g de d-canforsulfonato de d-0-(3-pi
peridino-2-hidroxi-1-propil)~benzamidoxima. Punto de fu-

8i6ns 1322C. = = = = e - . . - v e - - - .- - - -

De la sal obtenida se libera la base por medio de
una téenica convencional y la base obtenida se transforma
en sal de dcido clorhfdrico. X1 punto de fusién de la sal
de dcido clorhfdrico es: 196o¢, £;1f§7559nm = +6,32

(o= 1% agua) = = = = = = e e e e m - -
Ejemplo 31

Se disuelven 1,15 g ge¢ sodio metdlico en 100 ml de

R T AN
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etanol absoluto y se afiaden 12,0 g de 3,3-difenilpropionami
doxima. Mientras estdn hirviendo se les afiaden, gota a gota,
13,2 g de 2-fenil-3~-isopropil-5-clorometiloxazolidina y la
mezcla de reaccién se hierve durante otras dieciseis horas.
5. El disolvente se evapora, se afiaden al residuo 110 ml de di
solucién de 4cido elorhfdrico SN y se refluye durante una
hora. La disolucién se extrae con acetato de etilo, se deco
lora con carbén animal y se ajusta hasta la alcalinidad con 1
disolucién de hidréxido sédico al 10%. El producto aceiteoso E

10. se extrae con acetato de etilo, el extracto se seca sobre E

. sulfato sbédico seco y finalmente el disolvente se evapora.
El residuo se disuelve en acetona y se afiade disolucién de
deido clorhfdrico en acetona, Se obtienen 7,0 g de dihidro~

cloruro de O-(3-isopropilamino~2-hidroxi-1-propil)-3,3-di-

" 15, ' fenilpropionamidoxima. Este compuesto es idéntico al produc
to del Ejemplo 14. Punto de fusiéns 1799, = = = « = =« =~ =
Ejemplo 32

Siguiendo el proceso del Ejemplo 31 pero partien—
:do de 2-fenilpropionamidoxima y de 2-fenil-3~isopropil-5-
;20; ‘clorometiloxazolidina se obtiene semihidrato de dihidroclo-
Turo de 0-(3-isopropilamino-2-hidroxi=-1~propil)=-2~fenilpro~
pionamidoxima. Punto de fusidn: 1689C (a partir de la mez~
cla de acetonz e 1SOPropanol), = = = = = = = = = = « = = =

Peso molar: 361,3t1.
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Analisis elemental para CMHgyN"OgClg™0n *2™
Calculado: c = 49,86%; H =7,81%; N = 11,63%; Cl= 19,63%;
Hallado: C = 49,7%; H =7,57%; N = 11,61%; Cl= 19,50%.

Ejemplo 33

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 31 pe
ro partiendo de benzamidoxima y de 2-fenil-3-isopropil-5-clo
rometiloxazolidina se prepara semihidrato de dihidrocloruro
de 0-(3-isopropilamino-2-hidroxi-1-propil)-benza™nidoxima.
Punto de fusion: 173" a 174°C. - - - ————————mmmmm— -
Peso molar: 333,26.

Analisis elemental para CMHg”N~OgClg * 0,5 HgO:
Calculado: C = 46,85%; H =7,26%; N 12,61%; Cl= 21,28%;
Hallado: C = 47,05%; H =7,13%; N 12,41%; Cl= 21,54%.

A los efectos consiguientes se declaran de nove-

dad y propiedad para Espafa, sus territorios y plazas de so

berania, las reivindicaciones que siguen. — —-—-—-—————————-
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REIVINDICACIONES

1~ Procedimiento para preparar derivados de ami-

doxima, de lag férmula general I y sus sales farmacéuticamen

te aceptabies A T - -
g
R4-(CH) ~(CH). ~C-NH rZ (1)
m a2 SN
N-0~CH y=CH=CH~N )
OH “\r3-
BNl UE = = m = = = = = = = - e — - - - -

Rz es hidrégeno o a;qﬁilo que tiene de uno a cin

co 4dtomos de carbono; - = = = « = - - ~ - e -~ - - -

RS es alguilo que tiene de uno a cinco &tomos de
carbono, ciecloalquilo o fenilo opcioralmente substituido

con hidroxilo o fenilo; 0 = = = = = = « « w w - = w = = - =~

B2 y 3 forman conjuntamente un anillo de cinco a
ocho miembros que contiene opcionalmente también otros hete

rodtomos y/o fusionado con otro anillo; = - « = « = = - - -

% es wn grupo cicloalquilo, aromitico o hetero-
aromitico, opcionalmente substituido con uno o m4s halége-
nos, alcoxi o alquilo y/o fusionado con otro anillo, prefe-~
rentemente fenilo, naftilo, quinolile, isoquinolilo, piridi
lo,:pirazolilo; - - - - = ~ - e e e e - - e - -

|
]
i
;
!
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R’ es hidrégeno o alquilo que tiene de wno a cua-
tro dtomos de carbono, cicloalquilo o fenilo opcionalmente
substituido con halégeno, alcoxi que tiene de wno a cuatro

dtowos de carbono o alquilo que tiene de wno & cuatro 4to-

MOSdecaI‘bonO;—-u—n-_— ———————— «r D s s e w-
R6 es hidrdgeno, alquilo que tiene de uno a cua~

tro 4tomos de carbono 0 fenilo; = = ~ = = = = = = - - « - -
n.“:o’162;~‘-~u-«—— —————— - e

caracterizado porque comprende! = = = = = = = « ~ - = - -

a) hacer reaccionar una amidoxima de la férmula

R5 R6
4~ } i
R (CH)m‘(CH)nfE“NHZ (11)
N-OH
enque" ““““ M ee e ce M e SR e e M eE e e e e e e [R—
H4, Rs, R6, nymson como se ha definido ante~

fiormente, con wna amina de la férmula general IIIA 6 IXIB

X~=CHy=CH~CHo~ -~ Y (III4)
bu N g3/
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enque_..,,,_,._....”_..- ————————— o wem  wen  wm e ww

R2 y R3 son como se ha definido anteriormente ¥y -

Xeshaldgeno’.._-m--- ————— - e = e e
en presencia de una base; 0 — — = = = - - .o e - - - - -~
Se: b) hacer reaccionar una amidoxima de la férmula

general II definide anteriormente con epiclorhidrina y ha-

cer reaccionar la amidoxima de la Térmula general V = - - -~

 g° b
! 4 b b
R*-(CH) ,~(CH) =G~ (V)
N~-0-CH ;~CH~CH,,
\/“

inicialmente obtenida, después de separacifn o sin separs-
l !

cién, pan'una emine de la férmula general IV - = = — — — -
2
R=
/ \
EN } (IV)
\R‘;'
10. en que R2 y R3 son como se ha definido anteriormente; o =

c) hacer reaccionar una sal de metal alcalino de



un compuesto de la férmula general 11 definida anteriormen-

te con una 2-fenil-3-substituida-5-clorometiloxazolidina de

la formula general VI ---——--—--——— -~

D

5. R tiene el mismo significado que el dado para R2

y R®, excepto hidrogeno, y ---------——--——-——mcmmm——- —

hidrolizar subsiguientemente un compuesto de la férmula ge-

neral VII -------- - il o p p p i i b e e i b i i i i i i i i e -

(vil)

sin aislamiento;

10 siendo seguidas opcionalmente dichas etapas a), b) 6 ¢) por

la transformacion de los compuestos de la férmula general |
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obtenidos inicialmente en sus sales farmacéuticamente acep-
tables con dcidos orgdnicos o inorgédnicos y/o por libera-

cién de las bases libres a partir de las sales obtenidas

inicialmente. = « « = « « - - o o w  - - - e

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dichas etapas a), b) 6 c) se realizan en
u.na, mezcla dé reaccién que contiene un disolvente, preferen
tex;zente agua, un disolvente orgdnico que contiene agua o

ua fase disolvente acuosa y orgdnica, — =« — ~ = = = = = ~

3.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivin—"
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque dichas étapas a), b)

6 e) se realizan a una temperatura de -102C a +'14OQC. - -

4.~ Procedimiento para preparar derivados de ami-
doxima, de la férmula general definida en la reivindicacidn
1 y sus sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado

porque comprende: = = = = = = ~ = - — - e = - - -
a) hacer reaccionar una amidoxima de la férmula

general Il = = = = = = = = = =« v v e - - - -- .

P
R~ (CH) = (CH) ,~(-NH, (11)
N-OH

enque—-———-—--—uu--—- ————————— - e o aea
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R4, Rs, RG, n y m son como se ha definido en la
reivindicacién 1, con una amina de la férmula general IIiA
6 IIIB == w0 = e o e e e e e o e ee e -

2
/R ‘\\
: x—cua-clzn-cn o~ ' (IIIA)
; " OH AN
RR,
\
CH,~CH-CH,—N _ (11IB)
, \ / g3~ :
L
{
€N QUE = o o = = = = = = = = - - - - - - e - e e - -

R‘l2 Yy R3 son como se ha definido en la reivindica~

Cidn‘ly““---“--—— ---------- - e e
X es hal6geno, = « = « w = = = - = - ea - -
en presencia de una base; 0 = = = = ~ ~ « = = - -~ - - C—

b) hacer reaccionar una amidoxima de la férmula

general II definida anteriormente con epiclorhidrina y ha-

"cer reaccionar la amidoxima de la férmula general V — - - -

R5 R6
“'(CH) "(CH) "'C"N (v)

N-O~CH2-CH-CH2

0
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inicialmente obtenida, después de separacién o sin separa-

cién, con una amina de la férmula general iV = = = = = = =

/R :
HIY \ (IV)
\ Ré /I

en;que R2 ¥y R3 son como se ha definido en la reivindicacién

1;—u—--—«a~-——---—-~-~ --------

5. siendo opcionalmente seguidas dichas etapas a) .8 b) por la
trans?ormacién de los compuestos de la férmula general I

|
! H . .
inicialmente obtenidos en sus sales farmacéuticamente acep-

3 tables con deidos orgdnicos o inorgénicos adecuados y/o li-
berando las bases libres de las sales inicialmente obteni-

10. Cla.B- “““““““““““““ Sh mA G ER Em e S e W e = s

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca-
- racterizado porque dicha etapa a) 0 b) se realiza en una
mezcla de reaccién que contiene un disolvente, preferente-
mente agua, disolvente orgdnico que contiene agua o fases

15. disolventes acuosas y orginicas. = — = = « - - e W o e -

6.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 4 y 5, caracterizado porque dicha etapa a) o b)

se realiza a una temperatura de entre ~10%C y +1402C. ~ -~ -

7+= "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ANMI
20. DOXIMAY: = = = e o o = - o = e o = = - - e o e o -
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Todo ello conforma se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cuarenta y seis hojas, folia

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 8 SET. 1977
P.A. M. CURELE SUNOL

maf
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