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| -etil/-hidroxilamina, de oximas con halogenuros-de dietil-

Hoja nam. 1 )

. I .ir:Ya se ha tratado de llégar'a cbmpuestos farmacold

gicamente activos con ventajas terapduticas por reaccidn de

aldehidos de dcidos. salicilicos con Ow/2-(4-morfolinil)-

- amino-, morfolino-, pirrolidiﬁo ¥y 4-metilpipérazino-alquilo
y de 0-(2, 3—epoxipropil)-ox1mas con amonlaco, dimetilamina,
dletllam1na N n-propllamlna, o con 130prop11- ¥ ter-butil-
T.mlna ' | -

[ , Sorprendentemehte, ahora se ha encontrado que,

por introdﬁccién en la cadena 1ateral de oximas O—pronila-

obtzenen compuestos de elevada actividad farmacoléglca, oen |

pando un puesto destacado el,efecto dnpresor de colesterol

y de trlgllcerldos. - L= o ' - . T

Es objeto de la 1nven01on un procedimiento para

Qloo.

. 1 P
RT-C=4-0-Cl, -cv CH,-N (ny, 3
P lz \__/X-—<:%3;/ -

<R )

que se caracterlza porque sSe unen entre si, en forma usual,

compaestog que contienen el glsmento de la estructura,R1-C=

(II) y compuestos que contisnen la agrupacidn

‘das de los grupos 4-fenllp1per321no o 4—fen11p1p°r1d140;°§e,

1a prodacclon de oximas O-alquiladas de la férmula general ,

N -2

_,-c: S
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.por introducc16n del miembro nuente = N—O—CHZ-CHLCHZ- (IV),
. e . S 3 .

- haciendo reaccionar compuostos -de carbonllo de la férmula

o sus derivados capaces de reaccionar, con derivadosg de hi-

de la férmula (VI)- =~ ,J_.;.;
Fgl¥~0-CHy - GH-CHy-X vy

f o sus sales, 51gniflcando en las férmulas precedeqtes

Hoja nfim. 2

R R
I R o
N x-ﬂg;;§> . (III)
f‘f’s

31-0-0 OF

x2

droxilemina, eventualmente sustituidos en el resto femils,

© g3

i .

_\--... -

R1, a) un resto arllo de 1 62 ndcleos con hasta 10 atomos

de carbono que puede estar sustituido hasta tres ve-

j :ces con alquilo, haloalquilo, alcoxi o dlalqullﬁmlno l:.

. con cada vez hasta 4 dtomos de carbono en la parte
alquilo, o con halégeno, fenilo, carboxilo, ciano,
‘ni%ro_o hidroxilo, en cada caso solos o combinados,

:b) un reéférhetefoa:omético de 516 6 miembros eventual—

mente condensado con un anillo bencénico y que con-




B B R

TR

MRS .
i 2 =l N

B

Tt ban o and’a

EORIRAIL T R Y

JE A NP
h

R I it R L

- o e > e et e | oy S0

- '}5 :

_ o o .
,.o un - Zrupo. nmtro, y o Lo
L X, nltréveno 0 un grupo metino, ea

’ Hoja'ﬁﬁm. 3 !

'?i{tlena, dado el caso, un atomo ae nltrd~eno, de oxd. eno
o de azufre, - ', ‘
hldrégeno, un grupo alqullo con hasta 3 dtomos de carbo

.l},no, un restc clcloalqullo eventualmente con puentes de

7! i’el anlllo y hasta 2 atomos de carbono en el puente, 0

| {-?ﬁun resta fenllo° . : T :: :
Ts, hldréveno 0 un grupo h1drox1lo eventualmente acllado*."
:R4 ¥ R 'y 1vuales o dlferentes, hldrOfeno, alqullo, haloal-

unllo, cada uno con hasta 3 dtomos de carbono, halégsno

y porque los productos obtenldos de la fdrmula I se aidian

sse *

en forma. de basos l:.bres o se ‘bransforman, con dcidos ac‘i,e,—

cuados, en sus salns por adlclén de. acldo flSlolégicamente

svass

Ctolersbles. T« B |
Pafa el caso de que R3 represente un zrupo aéiig-

xi, ess resto acmlo se deriva preferlblemente de un acldo,

_alcanocarboxillco lineal o ramlflcado con hasta 6 ataméé.ae :

carbono 0 particularmente del deido nicotinico.

' 7' SOn preferldos aquellos compusstos segin la férmn

la. I,en la cual 7 ‘ '

er, a) 51gn1flca un resto fenllo eventualmente su5u1tu1dor

con haldgeno;

R2 significa hidrogeno o un resto alquilo con hasta 3 étoe

hérestos hldrocarbonados con.hasta 6 atomos de carbono en T
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N fj-;;»]. Los compuestos de 1a formula I preparados segun

nona, la fenil-1-norbornil-cetona ¥ las tres benzoilpiridi-

mos da carbano,

R3 s:gnlflca un grupo hl&rox1lo eventualmente sustltuldo
 con un resto nlcotln01lo o hldrégeno, '
4 y R5 son 1nua1es 0 dlferentes, y 51gn1flcan hldroceno o

halogeno o un. grupo metllo, y

: X significa nltrdgeno.

rpartlcalarmente hlpollpemlzantes, en combinacidn con an

‘efecto depresor de la uremla y de. la glucemza ¥y unldas 8,

Cove.

-

mente para el tratamlento de la hlparllpemla.

f’} . - Como compuestos de carbonllo de la férmula (V),

saa *

'entran en con31dera016n, por ejemplo, los aldehidos, tgles
como el benzaldehido y sus derlvados diferentemente sustl—

tuldos, tales como 4—met11- 4—fen11—

n-.'

TO=, 3—tr1fluor0met11-, 4~metox1-, 4~dimetilamino—~, 4—c1a—

;no-, 3-n1tro— 4—h1drox1-3—m~tox1- -4—h1drox1—3-carbot1—ben

'A'zaldehldo, 1=y 2—naftaldehldo, asi como los aldehldos h=te'

roaromatlcos, 2-tiofenaldehido, 2-,3- 044-p1r1d1naldeh1do,
3-cromonaldeh1do v 3—1ndolaldeh1do. Renresentan cetonas

apropiadas, enire otras, la acetofenona la 4-cloroacetofe-
4 !

nas 1sémeras de posicidn,

Todos estos comounstos de carbonllo nueden ser

- Hoja nGm.’ 4_ 7

' xa. 1nven016n t1=n°n valloaas propledades farmacolévlcas, '

4~fldor-, 2= 6, 4rclo _‘

'una buena talerabllldad, por lo cual se prestan muy egpsq;a;-i' )

...Al R
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",—apllcados a 1a reacclén no solamente cono tales, s_no tam-'

' Zlcarbazonas, las c;anh;drlnas 0 los compuestOS de adlclén

' -grafla, ¥y las 0-(2—h1drox1propll)-hldrox1lam1nas descr;tas

P26 51 083 8, que en la pos1c16n 3 del grupo propilo lle--

: '!'!ojn nﬁm.r 5 g

como acetales o] hemlacetales, mercaptales 0 hem1mercantales1.
amlnales g hemlamlnales, ac1lales o] hemia01lales En cler-
tas c1rcunstanclas ‘son apr0p1adas tamblen como sustanclas

de partlda las aldlmlnas, 0uras ox1mas dlstlntas a las. de

e hldrosalflto. al'_- rj¢ {ff{ R

Son compuestos preferldos dn férmula (VI) las....
O-prop11—h1drox1lam1nas corrn5pond1°ntemente sastltulégs >
. con restos bdsicos conocidas de la bibliografia o fa01lmen-
“te preparables sagun.orocedlmlentos conocidos de la blhllo—.

en la sollc1tud de patente alemana correspondlante a

-
ac s

van, por ejemplo 1los restos 4-~fenil-, 4-(2, S—ﬁlm.tllfanll)-_—

4-(2-clor0¢en11)— ) 4—(3-tr1fluorometllfnnll)-1-plperazlno

--“

o~ -

,—1-p1p°rldino. _
- Ias reacciones son realizadas convonlente:snue en
unhmhwﬁoagﬁe%dmmmmm
un el modo de procedimiento sagun 1z 1nvonc1on,
se trabaga prcferlblemente con c,ntldades equlmolares de
los comoonentes de la reaccidn en soluclon acuoso-alcoholl-

ca, pnro tanblen pueden emplearse como medid de reaccidn

blen en forma de sus derzvados capaces de reacclonar, tales o

la 1nven016n, las hldrazonas, las semlcarbazonas, las thse 1"
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Eotrosﬂdisolventes inertes frente a los componentes de la’

(pof ejemplo'metanol, etanpl, loé‘diversos.propanoles 0 bu—

'~como,h1drocloruros, hldrobromuros o sulfatos, En este caso
» és‘recomehdaﬁle agregab a,ia'prepaiécién de reacciln wm

-,.'égenta'liaador"de'écidos;.pof-ejemplo hidrézidos o carbona-
-se organlca, tal como trlotllamlna en una -cantidad poxz Id.
menos estequlometrlca. Ta reaccidn de condensacidn se lleva
¥:) cabo ‘a temneraturas entre 09C y- el punto de ebulllclon

1 del dlsolvente, preferablemente bntre 50y 100°C g particu—

gser de unos pocos minutos hasta de algunas horas. ., -

sales por adlclon de dcido flslolovlcagentﬂ tolerabLes; se
‘larmente el dcido clorhidrico, y los dcidos sulfirico, fos-
e s .
rico, cztrlco,

- eo y c1clohex1lam1dosulfon1co.

25

Hoﬁl nm. 6

reaccién, tales como piridina, dimetilformemida y elcoholes

tanoles) 0 mezclas de estos dlsolventes. Para ello los deri

~ vados- de h;drox1lam1na de 1a férmala (VI) se apllcan venta—r :

aosamente en forma de sus sales por adlclon de dcido, talss

tos de metales alcallnos ) alcallnoterreos o también yng-bal

Pnes

L

*e
ase

1armonte entre 50 y 80°C pudlendo el tlompo de reacclon

-t.cu'

-+ . *
n. [hd

Para la transformaczon de los compuestos segun da

“a

invencidn de la formula (I) qie se presentan como- bases Sr. gn

prestan, por ejemplo, los dc¢idos halogenhldrlcos, partlcu-

férico, acético, ldctico, maleico, fumdrico, oxdlico, tartd

luconlco, p—toluenosalfénlco metanosulfonl

- Losrpompuestos $egin la invencidn de la férmula
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_(I) pueden pre5°n$arse en las formas estereomsomeras E y/o
 Z, debldo a la con001da 1somer1a de las ox1mas. Ademas, si 
R3 repres;hta un.srupo h;droleo'llbre 0 a01lado, tienen
ad1c10na1mente un centro de qulralldad ¥, por con51eu1ente,
pueden ex15t1r'en las formas optlcamente actlvas D y/o L.

' -Por lo tanto, la 1nvenc10n se. reflere tanto a los
'compuestos ester901someros y enantidmeros puros, comno tam—_
gblen a sus mnzclas. Para la nreparaclén de los antlpodos puw
ros, pueée; ya sea partlrse, en las reacc1ones sagun la in-f
. ven01on, de los compuestos de partlda de la formula (Vs
'enantlomeros, o bien desdoblarse los racematos obtenldqs;se
gin el método descrlto, medlante nrocedlmlentos en si cbno-
7c1dos, nor eaemplo por crlstallza01on fra001onada de l@s 2

C aes

les por adlclon de decido dlastereomeras formadas con un.aci

do ontlcamente actlvo.

* .
- assan

Ias nunvas oximas de la férmula (I) ¥ sus sales
flﬁloléglcamente toleraoles, gracias a sus prop1edade§&far-

macoldgicas, pueden encontrar aplicacibn como mnd1camen£qs,
partlcularmenie para el tratamlento de hlperllpoprotelﬁé;r
mias, admlnlst:andose las mismas ya sea solas o.bien mezcla
das con vehiculos apropiadqé. Por consiguiente, cpnstituyen
tembién el objeto de la invencidn medicamentos ques contie—
nen comolgustancia activa por 1o menos un compuesto de'la

£érmula (1), eventualmente en forma de una de sus sales

por adicidn de écidO‘ﬁisiélggicamente toleqables.iéu dosifi
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" Hoja nGm. 8

»

" _caclon para las personas puede estar por egemplo entre 1 y

1. OOO, preferlblennnte entre 1y 200 partlcularmente entrﬂ

2y 80 mg por dfa. Comfnmente se apllca la sustan01a activa |

; con adlclén de dlluyontes y/o cargas usuales. Pero tamblen

es p031ble la admlnlstra016n de mlcrocapsulas gin fal adi~

5_ cidn. Ios pregarados puoden ser apllcados por via oral 0 pa

ranteral. Son preparaciones galenlcas solldas ) llqaldas
apr091adas, por ojemplo los granuladas, polvos, comprlmldds.
capsalas, aarabes, emu151ones, suspen51ones, gotas 0 solu-
ciones 1nyectables, asi como prenaradas con llberaclon*pro—
- longada de la sustancia activa. Como excipientes empléiﬂnb
,a"menudb pueden meﬁcionarse, por ejemplo, el carbonéto'ée
'magn351o, le°rSOS azucares, el almldon, derivados de ld “ge
lulosa, la gelatina, aceltes animales y vegstales, pol&@ﬁli
englicoles y'dlsolventes._. e - e
) Una apllcac1cn esp°c1al de los compuesﬁos seTy{
la invnnclén correspondlantns a la férmula (1), asi comQ ae_
sus sales, re31de en la comb1nac1dn con otras sustan01zs~§c
tivas apropiadas, por ejemplo @onicos cardiacos, antidlébe-

ticos ¥y antlurlcopatlcos.,

Examen farmacologlco N resultados

En vista de que hoy dfa se sostiens g ovneralmonte
‘que, junto con la hiperuricemia v la disbetés, los altos va
lores en lipidos del suero, sobre todo, representan 1mpor—

tantes factores de rlnsgo de que se orlglnen enfermedades
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los vasos coronarlos, aumenta constantamente el 1nteres por
' ,compuestos con 1nterven01on multlfunclonal en los metabolls ‘

‘,mos alterados de los llpldos, del azucar en la sangre y’del,:r

'! .,f- ' En el caso de una_tox1c1dad aguda extremadamente
'iaga, las’ 0-alqu11011mas de
| feducir el nlvnl de- 11p1dos
L _»71 iIe juzgarse partlcularmente

10  "‘m1ante y reductor del ac1do
) sayo standard en.ratas machc con nivel normzl ds llpldos~en

el suero, 91rv1°ndo el Clofibrat (ester<etlllco del aca&o

- 40 (1962) 1252) y 1a de triglicéridos segin sl mdtodo de M.

 valores calculados a partir de estos'datos para el descenso

‘del contenido de 1ipidos del suero estdn resumidos en la ta

h '::'-'ch'nr'r adm, 9

arterlosclerotlcas, y no solamente en el amblto referente al - ji

deido urico. 1';jg“';‘ﬁ’;:;.i77;;ffff:‘2;f |
la férmla (1) son-caggcesrde,
ventéjoso su efecto hipogluce;

drico.

La act1v1dad hipolipémica fue examlnada por-bi‘en

. L
AO... -

-

1 (2-(p-clorofenotl)-1sobut1r1co) de sustancia de»companaczony"’:

El lanso del ensayo fue de 8 dlas. I1a apllcaclon se efectué'

una vez por dla por via oral con uns. sonda esofdgica en_dp-.- o

fen et

gis @e 10, 3, 1, ¥ 0,3 mg/kg. Por regla general, se temo

-

una muestra de sangre antes y después del tratamlnnto ah

Da- "

determlno la concentrac1on de colesterol en el suero segun

el método de K. Iauber ¥ R. Richterich (Klin. Jochenschrlft‘

Eggstein y F. H. Kreutz (Toc. cit. 44 (1966) 262, 267). Ios

bla 1.

en el suero. 4 este respecto hal =+
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_'en % del valor posterlor del grupo tratado en relscién con

'?,el.valor posterlor (—100 ) de un gruno "placnbo" ensayado sl—>-

. carbonato sédico en 60 ml de a2gua.

- Hoja .nﬁm-.’] 1

'-;:;."Ids &éioréé deléhtgrdé la barra oblicud én:las #o; '
luﬁnas-ée-ié-fébia répfeénﬁtan la variacidn en % del valor
posterlar (valor despues del tratamlento) resoecto dsl valor
anterlor (valor 1n101a1 antes -del tratamlento) del congunto’
de preparados, establec1endose el valor inicial en 100% ‘los

valores detrds de la barra oollcua representan la var1a016n

imultaneamente. } 7 : T , ©
Ejemplo: “ e '_-’:_-  s Ceu

La estructura de los compuestos desorltos a @onta—
znuaclon fue comorobado por andlisis elemnntal asi como.en_'
basge a los espectros IR y TR, o .,

. hea

1.= Hidrocloruro: de 0-[3-(4—(2-clorofeni1)-pioerazino)é2§hi-

-

&foxibroni;7-4—clbrobénzaldokﬁma

O-JQh

.86 disuelven 14,1 g (0, 1mole's)de 4-clorobenzaldeh1
30 e 300 ml de etanol. Después de la adicidn de 35,9 g, (0'1
moles) de dihidrocloruro de 0-[3-(4—(2-clcrofenll)-p1peyaza-

no)- 2—h1drox1prop1_/Lh1drox11am1na en 90 ml de azus, se insH

tlla, bajo agitacidén, una soluclon de 10,6 g (0,1 moles) de |

Suﬁsiguientemente se agite durante 30 minutos a lg
ﬁemperaturarambiente ¥ durante una hora mds a 60-709C, se
elimina el aleohol por destilacién bajo presidn reducida, se

mezcla el residuo con éster etilico de dcido zcédtico y se rg

Fa b
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'Rendimiento: 35,7 g (80,3% de 1la teoria), punto de fas;on°

S, Hoja nam. 12
-mueve el cloruro de SOle por Javado repetldo con a"ua. La—
fase orﬂanlca, después de deshidratada con sulfato de sodio
¥ concentrada por,evapora016n bajo. pre31dn reducida, deja
un residuo del 100% de basa en bruﬁo, ‘que para la transfor-
macidn en ol hldrocloruro es dlsuelta en éster etlllco de.
deido acetlco, agregandose 0,1 moles de ac1do clorhidrico
‘etandlico. Se recoge‘por succidn el prodﬁcto precipitado,
se lava desyués con éter y se.recristaliza éventualménxe en
etanol por adiclon de éter a la temperatura de ebulllclon

t'l.l )

hasta enturblamlen%o.
167-1682 C. Cpp Hy, C1; N3 0, (P.M. = 444,8), e
C 54,014 H 5,44%.C1 23,91% N 9 .4:‘5_‘;5'

encontrado: C 54,07% H 5,56% C1 23,71% N 9,3%:

La estructura de los compuestos obtenidos angloga

Andlisis: calculado.

mente al egemplo 1, se reoresenta en la 31gu1ente tablea -2,

‘o st
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O-alqulladas de la férmula general ;_;,f;: -

'puestos que cantlnnen el elemento do la estructura RN

25
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. _REIVINDICACTONES

18.- Procedlmlento para la oroducclon de oximas

! ...._..__-..‘ o, ‘....... ,;....;; ;.._.4 ,.-".', e e e .:.'Z. ....,_,'_ P

; RI- o- CH c
=N— - H-CH —N

e \_/" 7_

| R?j.s-- ‘ R3

_caracterlzado porque se unen entre si, en forma usual,,cam— 5

ﬂ'?o.. o

B L = (11) S

ST S Lo _— o
yrcompuestos que contisnen la agrupacion o e

g

por introduceién del miembro pusntbe. =N-0-CHyCH-CH,-  (I7),
R

haciendo reaccionar compuestos de.carbonilo de la. férmula

.R1-C=0 ‘*— - o
B IR (V)
L2 T o

0 sus derivados, capaces de reaccionar,.con derivados de hi
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drox1lam1na, evantualmente Sustlthldos en el resto fenllo,

de la formula (VI)

o vn

i.

o sus sales, represen’ce.ndo, en las formulas orecedentes,

y a) un resto arllo de 162 nucleos con hasta 10 dtomos
de carbono, que puede estar sustltuldo hasta tres veces con
alqullo haloalqullo, alcoxi o dlalqullamlno con -cada vez*-
hasta 4 dtomos de carbono en la parte alquilo, o con hé;iégé

no', fenllo, arbox:.lo, clano, nrl:ro 0 hldrox1la, en cadg’ da

-s0 solos o comblnados, 0 b) un resto heteroaromatlco de °S o

6 mlembros eveniualmente condensado con un anillo bencen;co

I d

¥ que _contlene, dado el caso, un atomo de* nltroo'eno, de. m f

geno 6 d5 azufre; R2

voea”

_3 dtomos de carbono, un resto c1cloalqullo evantualmenta 3

-

-con puentes de restos hldrocarbonados con hasta 6 atomo }ﬂé

carbono en el.anlllo Yy hasta 2 atomos de carbono en el puen

te o un resto fenllo R3 hidrégeno o un grupo hidroxilo

.eventualmente acmlado' R4 y R5, iguales o dif'erentes, hldré

geno, alqullo, haloalqu.a.lo, cada uno con hasta 3 dtomos de

carbono, halogeno o-un grupo nitro,.y X, nitrdgeno o un gru

'po metlno, ¥ porque se aislan los productos de férmula I ob

tenidos, en forma de sus bases libres o se transformen con

\(%g”\ : o CL , G el

hldroceno, un grupo alqullo con haSua _f°"
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| 16gicamente tolerables.

| racterizado porque se preparan compuestos de la férmula I,

Hoja ntm, 24

4

| _dcidos apropiados, en sus sales por adicidn de dcido fisio-

28,~ Procedimiento segdin la reivindicacidn 12, cg

L3

LU &

en la cual R1, a) significa un resto fenilo eventualmente _,[

sustituido con haldgeno; Rz'significa hidrbgeno o un resté:‘

..

alquilo con hasta 3 é#omos de carbono; R3 signifiéa un gru=

PO hidrox{lo gyentualmente'sustituido con un res@o nicotiﬁ;*

T
ey ¢

noilo, o hidrégeno;‘R4‘y Rs, iguales o diferentes, signifi-

» «
Fi

can hidrdgeno o.halbgeno o un grupo metilo, y X significa” -~
nitrégeno. ' ' ‘ . i

- 38,- Procedimiento segin la reivindicaciéﬁ 18 3”.;
28, caracterizado porqué se preparan la O-Zi%@}(Z—qlorofé:{:
nil-) o-zré,6-dimetilfenil)—piperazino)f2-hidfoxipropi;7-4—
-clorobenzaldoxima y sus sales por adiciénm de dcido.

'4§;;-Pfoéedimiento rara la producéidén de oximas
O=alquiladas, ’ )

_ Tel y como se ha descrito en la Memorisa qde ante—

cede y para los fines que se han espacificado.,

Esta Memoria consfa de veinticuatro hojas escri-

tas a mdquina por una solaftara.

Nadrid, 30.MY1318
Fernando de Elzaburv
,—; T Por Podsns -

A ]

— A _
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