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Ya se ha tratado de llegar a compuestos farmacoló 

gicamente activos con ventajas terapéuticas por reacción de 

aldehidos de ácidos.salicílicos con 0-/2-(4-morfolinil)-  

-eti3/-hidroxilamina, de eximas con halogenuros-de d ie t il-  

amino-, morfolino-, pirrolidino y 4-metilpipérazino-alquilo 

y de 0-(2,3-epoxipropil)-oximas con amoníaco, dimetilamina, 

dietilamina y n-propilamina, o con isopropil- y ter-hntil­

amina.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que, 

por introducción en la cadena la tera l de oximas 0̂ propila­

das de los grupos 4-fenilpiperazino o 4-fenilpiperidiqo.^ *.se...
obtienen compuestos de elevada actividad farmacológica,; ocu

pando un puesto destacado el-efecto depresor de colesteyol
* * *

y d e tr ig lic é r id o s . * - - - ;

Es objeto de la  invención un procedimiento para 

la  producción de oximas O-alquiladas de la fórmula general

/ " A
R -C=X-0-CIl2-CH-CH2-H (I), . . c *

que se caracteriza porque se unen entre sí, en forma usual,

compuestos cue contienen e l elemento de la estructura R**-C=
'P* *( I I )  y compuestos que contienen la agrupación .
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( I I I )

por introducción del miembro puente = N-Ó-CHg-CH-CHg- (IV ),

' . ' - .. . 

haciendo reaccionar compuestos de carbonilo de la fórmula 

R*'-C=0 (V),

o sus derivados capaces de reaccionar, con derivados de h i-
****',

droxilamina,. evehtualmente sustituidos en e l resto fen ilo ,
.. *

de la  fórmula (V I) *

HgN-O-CHp-CH-CH^-N 
R3

-vR
(VI)

o- sus sales, significando en las fórmulas precedentes .. 

R ', a) un resto arilo  de 1 ó 2 nádeos con hasta 10 át'ómqs 

de carbono que puede estar sustituido hasta tres ve- 

ces con alquilo, haloalquilo, alcoxi o dialquilgmino 

- con cada vez hasta 4 átomos de carbono en la parte 

alquilo, o con halógeno, fenilo,- carboxilo, ciano, 

nitro o hidroxilo, en cada caso solos o combinados, 

o

b) un resto heteroaromático de 5 ó 6 miembros eventual­

mente condensado con un anillo bencenico y que con-
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tiene, dado el*, caso, un átomo de nitrógeno, de oxígeno 

o de azufre;

R^, hidrogeno, un grupo alquilo con hasta 3 átomos de carbo 

no, un resto cicloalquilo eventualmente con puentes de 

restos hidrocarbonados con hasta 6 átomos de carbono en 

1 e l  an illo y hasta 2 átomos de carbono en e l  puente, o:

. t- un resto fen ilo ;
b3, hidrógeno o un grupo hidroxilo eventualmente acilado^
-4 5 ,R yR  , iguales o diferentes, hidrogeno, alquilo, haloal-

quilo, cada uno con hasta 3 átomos de carbono, halógeno

o un grupo nitro, y í - *

: X, nitrógeno o un grupo metino, .*.

y porque los productos obtenidos de la  fórmula I  se aíglgn... *
en forma-de bases libres o se transforman, con ácidos a r ­

cuados, en sus sales por adición de.ácido fisiológicamente

tolerables. <r . * *- .-
Para e l caso de que R represente un grupo acilp- 

x i, ese resto acilo se deriva preferiblemente de un ácido, 

alcanocarboxílico lineal o ramificado con hasta 6 átomos de 

carbono o particularmente del ácido nicotínico.

Son preferidos aquellos compuestos según la  fórmu 

la. I, en la cual

R*̂ , a) significa un resto fenilo. eventualmente sustituido 

con halógeno;

R significa hidrógeno o un resto alquilo con hasta 3 áto-



mos de carbono; *

R̂  significa un grupo hidroxilo eventualmente sustituido 

con un resto nicotinoilo, o hidrogeno;

R̂* y R*̂  son iguales o diferentes, y significan hidrogeno o 

..' halógeno o un grupo metilo, y . - ' -

X significa nitrógeno.

¡ Los compuestos de la  fórmula I  preparados según

la.invención tienen valiosas propiedades farmacológicas,

particularmente hipolipemizantes, en combinación con un

efecto depresor de la uremia y de,la glucemia y unidas, a..

una buena tolerabilidad, por lo cual se prestan muy e$p̂ cp.a
.  .

mente para e l tratamiento de la  hiperlipemia. .1.

' Como compuestos de carbonilo de la  fórmula (V j,
*

entran en consideración, por ejemplo, los aldehidos, ta^les 

como e l benzald.ehido y sus derivados diferentemente susti­

tuidos, tales como 4-metil-, 4-fen il-, 4-flúor-, 2- ó, 4t-clo
*****

ro-, 3-trifluorometil-, 4-metoxi-, 4-dimetilamino-,. 4-cia- 

no-, 3-nitro-, 4-bidroxi-3-metoxi-, 4-hidroxi-3-carboxi-ben
' .r ' . .zaldehido, 1- y 2-naftaldehido, asi como los aldehidos hete, 

roaromáticos, 2-tiofenaldehido, 2-,3- ó 4-piridinaldehido, 

3-cromonaldehido y 3-indolaldehido. Representan cetonas 

apropiadas, entre otras, la  acetofenona, la 4-cloroacetofe- 

nona, la fenil-1-norbomil-cetona y las tres benzoilpiridi- 

nas isómeras de posición.

Todos estos compuestos de carbonilo pueden ser
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ffojanám. 5

aplicados a la.reacción no solamente como tales, sino tam­

bién en forma de sus derivados capaces de reaccionar^ tales 

como acétales o hemiacetales,.mercaptales o hemimercaptales, 

aminales o hemiaminales, ad ía les  o itemiacilales. En cier­

tas circunstancias son apropiadas también como sustancias 

de partida las aldiminas, otras eximas distintas a las de. 

la invención, las hidrazonas, las semicarbázonas, las tiose 

micarbazonas, las cianhidrinas o los compuestos de adición 

de hidrosuifito. ' ; -

Son compuestos preferidos de fórmula (V I) las..*. . 

O-propil-hidroxilaminas correspondientemente sustituidas **- 

con restos básicos conocidas de la  bib liografía o fácilmen­

te preparables según procedimientos conocidos de la  b ililio - 

grafía, y las 0-(2-hidroxipropil)-hi3roxilaminas describas 

en la .so lic itud de patente alemana correspondiente a .

P 26 51 083 8, que: en la posición.3 del grupo propilo . lie— 

van, por ejemplo los restos 4 -fen il-, 4-(2,6-dimetiIfanil^)- 

4 -(2 -cloro fen il)- o 4-(3-trifluorometilfenil)-1-pipera^ino 

o -1-piperidino.

las reacciones son realizadas convenientemente en

un disolvente o agente de dispersión. *

En e l modo de procedimiento según la invención,

se trabaja preferiblemente con cantidades equimolares de
1

los componentes de la reacción en solución acaoso-alcohóli- 

ca, pero también pueden emplearse como medió de reacción
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_otros disolventes inertes frente a los componentes de la  

reacción, tales como piridina, dimetilformamida y alcoholes 

(por ejemplo metanol, etanpl, los diversos propanoles o ba­

tanóles) o mezclas de estos disolventes. Para e llo  los deri 

: vados de hidroxilamina de la  fórmala (VI) se aplican venta­

josamente en forma de sus sales por adición de ácido, tales 

comó.hidrocloruros, hidrobromuros o snlfatos. En este caso 

es recomendable agregar a .la  preparación de reacción un 

agente ligado'r de ácidos,, por ejemplo hidróxidos o carbona- 

tos de metalas alcalinos o alcalinotárreos o también wa.'ha 

se orgánica, ta l como trietilamina en una cantidad poh, lo. 

menos estequiqmetrica. La reacción de condensación se lleva  

-a cabo a temperaturas entre OSC y-e l punto de ebullición, 

del disolvente, preferiblemente entre 50 y 1003C y particu­

larmente entre 50 y 802C, pudiendo e l tiempo de reacción, 

ser de unos pocos minutos hasta de algunas horas. . . -

Para la transformación de los compuestos según la  
' "*. 

invención de la fórmula ( I )  que se presentan como-bases,, pn

sales por adición de acido fisiológicamente tolerables, se 

prestan, por ejemplo, los ácidos halogenhídricos, particu­

larmente e l ácido clorhídrico, y los ácidos sulfúrico, fos­

fórico, acético, láctico, maleico, fumárico, oxálico, tarta 

rico , c ítrico , glucónico, p-toluenosulfónico, metanosúlfóni 

co y ciclohexilamidosulfúnico.

Los compuestos según la invención de la  fórmula
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i * 1 _ ( I )  pueden presentarse en las formas estereoisomeras E y/o

* * . Z, debido a la  conocida isomería -de las oximas. Además, si

representa un grupo hidroxilo libre o acilado, tienen

adicionalmente un centro de quiralidad y, por consiguiente,

- 5 pueden ex is tir  en las formas ópticamente activas D y/o L.

fPor lo tanto, la  invención se. re fiere  tanto a los

compuestos estereoisómeros y enantiómeros puros, como tam-

bien a sus mezclas. Para la  preparación;de los antípodospu

i - - - ros, puede, ya sea partirse, en las reacciones según la  in-

! . . 10 vención, de los compuestos de partida de la  fórmula

enantiómeros, o bien desdoblarse los racematos obtenidas *.ŝ

gún e l  método descrito!,, mediante procedimientos en sí c&no-

cidos, por ejemplo por cristalización fraccionada de l$s. sa

les por adición de ácido diastereómeras formadas con unl.áci

- 15 do ópticamente activo.

*: - - * Las nuevas oximas de la  fórmula (1) y sus salea

fisiológicamente tolerables, gracias a sus propiedades fa r -

macológicas, pueden encontrar aplicación cómo medícamenos,
*..*L

particularmente para e l tratamiento de hiperlipoproteine-

20 mías, administrándose las mismas ya sea solas o.bien mezcla

- das con vehículos apropiados. Por consiguiente, constituyen

también e l objeto de la invención medicamentos que contie-

nen como sustancia activa por lo menos un compuesto de la

fórmula (1 ), eventualmente en forma de una de sus sales

25 por adición de ácido fisiológicamente tolerables. Su dosifi

' 11048
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H o J a n A m .  8

-caciónpara las personas puede estar por ejemplo entre 1 y 

1.000, preferiblemente entre 1 y 200, particularmente entri 

2 y 80 mg por día. Comúnmente se aplica la  sustancia activa 

con adición de diluyentes y/o cargas usuales. Pero también 

es posible la administración de microcápsulas sin ta l adi­

ción. Los preparados pueden ser aplicados por vía oral o pa 

renteral. Son preparaciones galénicas sólidas o líquidas 

apropiadas, por ejemplo los granulados, polvos, comprimidos 

cápsulas, jarabes, emulsiones, suspensiones, gotas o solu­

ciones inyectables, así como preparados con liberación*pro- 

longada de la sustancia activa. Como excipientes empiea&oá 

.a menudo pueden mencionarse, por ejemplo, e l carbonátele 

magnesio, diversos azúcares, e l almidón, derivados de M*pe 

lulosa, la gelatina, aceites animales y vegetales, polá^bil 

englicoles y disolventes. *

. . Una aplicación especial de los compuestos según., 

la  invención correspondientes a la fórmula ( I ) ,  así comq̂ 5e 

sus sales, reside en la combinación con otras sustanciare 

tivas apropiadas, por ejemplo tónicos cardíacos, antidiabé­

ticos y antiuricopáticos.

Examen farmacológico y resultados

En vista de que hoy día se sostiene generalmente 

que, junto con la hiperuricemia y la  diabetes, los altos va 

lores en lípidos del suero, sobre todo, representan impor­

tantes factores de riesgo de que se originen enfermedades
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' ' .  t . _arterio scleróticas, y no solamente en e l ámbito referente â

los vasos coronarios, aumenta constantemente e l  ínteres por

compuestos con intervención multifuncional en los metabolis

mos alterados de los líp idos, del azúcar en la  sangre y del

- , 5 ácido úrico. - ' *' ; ,. . . . ' -̂' - ' -

f : . En e l caso de una toxicidad aguda extremadamente

' baja, las O-alquiloximas de la  fórmula ( i )  son capaces de .

reducir e l  n ivel de lípidos en e l suero^  ̂ este respecto ha

de juzgarse particularmente ventajoso su efecto hipogluce—

10 ' miante y reductor del ácido úrico. ' * ....1 *

- La actividad hipolipémica fue examinada por ̂ 1  jen

, sayo standard en ratas macho con n ivel normal de lípidos-en
* - e l suero, sirviendo e l  Clofibrat (áster e t ílic o  del ácidq^

(.2—(p-clorofenoxi)-isobutírico) de sustancia de comparación,

15 El lapso del ensayo fue de 8 días. La aplicación se efectuó

r / una vez por día por vía oral con una. sonda esofágica en" d.o-

sis de 10, 3, 1, y 0,3 mg/kg. Por regla general^ se tomó J

una muestra de sangre antes y después del tratamiento y--se

. — determinó la  concentración de colesterol en e l suero según

20, e l método de K. Lauber y R. Richterich (Klin. Wochenschrift 

40 (1962) 1252) y la  de trig licéridos según e l método de M.

. Eggstein y F. H. Ereutz (Loe. c it . 44 (1966) 262, 267). Los

valores calculados a partir de estos datos para e l descenso

- del contenido de lípidos del suero están resumidos en la  ta

25 - bla 1.
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_ . los valores delante de la  barra oblicua en las co­

lumnas de la tabla representan la  variación en % del valor 

posterior (valor después del tratamiento) respecto del valor 

anterior (valor in ic ia l, antes-del tratamiento) del conjunto 

de preparados, estableciéndose e l valor in ic ia l en 100%; los 

valores detrás de la  barra oblicua representan la  variación 

en % del valor posterior del grupo tratado en relación con 

e l  valor posterior (=100%) de un grupo "placebo" ensayado si 

multáneamente. - - '

Ejemplo: ' ' ...t

* La estructura de los compuestos descritos a éontá-" . . .

.nuación fue comprobado por análisis elemental, así como.én
1base.a los espectros IR y H-RMN. -  I*.

1..— Hidrocloruro- de 0-/3-(4-(2-clorofenil)-pioerazino )-^2^hi- 

- droxipropi l /-4-clorobenzaldóxima

- Se disuelven 14,1 g  (0,1 molés)de 4-clorobenzaláe¡ii 

do en 3C0ml de etanol. Después de la adición de 35,9 g. ((1,1 

moles) de dihidrocloruro de 0-/3-(4-(2-clorofenil)-pipepazi- 

no)-2-hidroxipropi2y7-hidroxilamina en 90 mi de agua, se ins­

t i la ,  bajo agitación, una solución de 10,6 g (0,1 moles) de 

carbonato sódico en 60 mi de agua.

Subsiguientemente se 'agita durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente y durante una hora más a 60-703C,_se 

elimina e l  alcohol por destilación bajo presión reducida, se 

mezcla e l residuo con áster e t ílic o  de ácido acético y se re
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/-

leve e l cloruro 3e sodio por lavado repetido con agua. La 

[fase orgánica, después de deshidratada con sulfato de sodio 

y concentrada por evaporación bajo, presión reducida, deja 

un residuo del 100% de base en bruto, que para la  transfor­

mación en e l hidrocloruro es disuelta en áster e t ílic o  de ' 

ácido acético, agregándose 0,1 moles de ácido clorhídrico 

etanólico. Se recoge por succión e l producto precipitado, 

se lava después con éter y se recrista liza  eventualménte en 

etanol por adición de éter a la  temperatura de ebullición 

hasta enturbiamiento. \

Rendimiento: 35,7 g (80,3% de la  teoría ); punto de fusión?

! 167-168BC. CgQ Cl^ Og (P.M."= 444,8). ^

Análisis: calculado: C 54,01% H 5,44%-Cl 23,91% N 9,%5% 

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

La estructura de los compuestos obtenidos análoga 

mente a l ejemplo 1, se representa en la  siguiente tabla;?.

25
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—droxilamina, -eventuaimente sustituidos en e l resto fen ilo , 

de la. fórmula (VI) ' '

? H N-O-CH -CH-CH 'k-

j,3 ,  '
(VI)

o,sus sales,-representando, en las fórmulas precedentes,

R , a)-un resto a rilo  de 1 ó 2 núcleos con hasta. 10 átomos 

de- carbono, qué puede estar sustituido hasta tres veces con 

alquilo, haloalquilo-, alcoxi o dialquilamino con-cada Vé2"* 

hasta 4 átomos de carbono en la  parte alquilo, o con hol
-  —  * T

no, fen ilo , carboxilo, ciano, n itro 'o  hidroxilo, en cadá^da 

so solos o combinados, o. b) un resto heteroaromatico. de^^ ó 

6 miembros eventualmente condénsalo con un anillo bencánf'cro 

y que contiene, dado e l caso, un átomo de-nitrógeno, de.„Q3R 

geno o de azufre; R , hidrógeno, un grupo alquilo con h&sta 

3 átomos de carbono, un resto cicloalquilo eventuaimente..^-

con puentes de restos hidrocarbonados con hasta 6 átomos**dé
- . . .

carbono en e l  an illo y hasta 2 átomos de carbono en e l puen 

te o un resto fen ilo ; R ,̂ hidrógeno o un grupo hidroxilo 

eventualmente acilado; R̂ * y R^, iguales* o diferentes, hidró 

geno, alquilo,_haloalquilo, cada uno con hasta 3 átomos de 

carbono, halógeno o-un grupo ni tro,, y X, nitrógeno o un gru 

po metino, y porque se aíslan los productos de fórmula I  ob 

teñidos, en forma de sus bases libres o se transforman con

*
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-ácidos apropiados, en su.s sales por adición de ácido f is io ­

lógicamente tolerables.

2-.- Procedimiento segón la*reivindicación 13, ca

racterizado porque se preparan compuestos de la  fórmula L, .

en la  cual R\ a) significa un resto fen ilo  eventualmentej.

sustituido con halógeno; R significa hidrógeno o un resto**
1 * * *

alquilo con hasta 3 átomos de carbono; R̂  significa un gru­

po hidroxilo eventualmente sustituido con un resto nicotI=^* ' 

noilo, o hidrógeno; R  ̂ y R*\ iguales o diferentes, signif^- 

can hidrógeno o.halógeno o un grupo metilo, y X significá 

nitrógeno. *-*.*

3^.- Procedimiento según la  reivindicación 1& ó'*-Ü 

2S, caracterizado porque se preparan la  0-¿3-(¿j-( 2-clorofe.-*.. 

n i l - ) o -/(2,6-dimetilfenil)-piperazino)-2-hidroxipropil/-4- 

-clorobenzaldoxima y sus sales por adición de ácido.

4-.— Procedimiento para la producción de oximas 

O-alquiladas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.
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