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/7 Ya se hs tratado de llegar a compuestos farma-

colégécamente activos con ventajas terapéuticas por reac-
cibn de sldehidos de Acidos salicilicos con O-L‘24@-mofﬁ6¥
linil)-etil /-hidroxilamina, de oximas con halogenufosliAi
de diétilaminof, morfolino~, pirrolidino- y 4-metilpipér§%

zino-slquilo y de 0-(2,3-epoxipropil)-oximas con'amoniaE5;

smine y ter-butilamina. .

Sorprendentemente se ha encontrado shora que, -

das de los grup0574-fenilpiperazino 6 4-~fenilpiperidino
con por 1o menos ‘un sustituyente oxigensdo en el resto fe~
niio,_se obtienen compuestos de elevada actividad farma-
coldgica, ocupando ﬁn puesfo destacado el efecto sobre el
sistema cardiovascular terapéuticamente aprovechsble.
Contitu&e el objeto de la invencidn un procedi-

‘miento pafa la produccidn de Oupropiloximés sustituidas

con restos bdsicos de la formula

Rl-c=N -0- CH2~Ch ~CHa- X-{1 X

B2 - . g8’ w5

~ L

dimetilamine, dietilamina y n-propilamina, o con isopropill

por introduccidén en ls cadens lateral de oximas O-propila={-
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Hojr BAme. .

_que se caracteriza porque se unen entre si compuestos que

contienen el elemento de estructurs RI—C= (II)
12

vy compuestos que contienen la sgrupacidén de la férmula,

por introduccidn del miembro - puente

= 'N-o-cHa-cH-GHQ— | (IV)/
|3
R

haciendo reaccionar compuestos de carbonilo de la foérmu-

la

£ 7 A [

R™-C=0 . (V)

o sus derivsdos cspaces de.reaccionar, con derivados de
hidroxilsmina, sustituidos en el resto fenilo, de 1la for-

muls
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significsndo en las fdérmulas precedentes

rt

? sus sales;

Hoja nam. —3...

HyN-0-CHy-CH-CHy-¥ ‘x / X(
- I t .\__J( = )

RS

, @) hidrdgeno o un grupo carboxilo;

b) un grupo slquilo o un grupo alquenilo, cada uno éaﬁ:

c)

d)

-~y

hasta 6 dtomos de carbono, que adicionalmente pue=. :
den llevar un grupo-fenilo;

uﬁ grupo arilo de uno o dos nlicleos que puede estar
sustituido hasta tres veces con alquilo o alcoxi
cada uno con hasta 6 4tomos de carbono, benciloxi,
haloalguilo con hasta.2 dtomos de carbono, haldge-
no, el grupo'ciano, el grupo nitro, los grupos ami-
no, carboxilo o hidroxilo eventualmente sustitui-
dos con metilo y/o etilo, el resto metilendioxi o
el resto 0=/ 3~(4~ ( 2-metoxifenil > =1~ piperazi-
nil)—2-hidroxiprobil_7—hidroxiiminometilo, en cada
caso solos o combinados, o

un grupo heteroaromdtico, mono-~ o bicilico, con 1

a 4 3dtomos de nitrdgeno o un dtomo de szufre o de
oxigeno en el sistema snular que éventualmente pue-
de estar sustituido hasta tres veces con alquilo

s
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X, nitrdgeno o un grupo metino,

Hoja m‘xm‘-‘l;---

é;alcoxi con hasta 2 étomos de carbono en cads caso,
fenilalquilo conhhasta % 4tomos de carbono en la par-
te alquilo, haldgeno, el grupo metil- o el grupO'd§¥
metilamino, en cada caso solos o combinados, y o

R, hidrbgeno, un grupo aslquilo con hasta 3 stomos de»fi

carbono, un resto cicloalquilo con hasta 6 dtomos de

B

carbono o un resto fenilo, ©
Rl ha R2, conjuntamente con el dtomo de carbono sl que és;ﬂ
tén ligados, un resto cicloalifdtico con hesta 10 '
dtomos de carbono eventualménte con puentes de rengr
tos hidrocarbonados, o el resto fluoren-9~ilideno;
hidrbgeno o un grupo hidroxilo eventualmente aciladoj
R", hidrbgeno, un grupo alquilo con hasta 3 &dtomos de
carbono o un resto fenilo;
hidrbgeno, haldgeno, un grupo slcoxi con hasta 2
~ dtomos de carbono o hidroxilo, ¥y 7
N D .
y porque se aislan los productos obtenidos de la formula
(I) ya ses en forma de bases libres, o se transforman,
con scides spropiados en sus sales por adicidn de adcido
fisiolégicamente ﬁolerables.
Son 4cidos ddecuados agquellos ‘dcidos orgdnicos
o inorgdnicos que permiten la elaboracidn de éales.no 0=
xicaé. '

Pars el caso de que RE, represente un grupo
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xilico lineal o ramificado con hasta 6 dtomos de carboind

R

Hoja n\’:m.—s—

aciloxi en los compuestos segln ls invencidn, ese resto

acilo se deriva preferiblemente de un dcido alcanoccarbo-

\,‘

perticulsrmente del 4cido nicotinico o del &cido benzoi-

o
i
co eventuslmente sustituido hasta tres veces con alcoxi--

A

Ton 1 a 4 3dtomos de carbono en cads ¢aso. .
i

Los nuevos compuestos de la foérmula (I) tienen ' |

-

valiosas propiedades farmacoldgicas, en especial hipoteri~ -}

sivas, unidas a una buena tolerabilidad y por ello se pféé‘
tonia.

Pararello se prefieren aquellos cohpuestos se=
ghn la férmula (I), en los cuaiés R? es hidrdgeno. Entre
éstos, 8 su vez, son preféridos a menudo aquellos compues—
tos, en'los cuales significan
1, ¢) ¥ 4), un resto fenilo, piridilo o imidazolilo even-
, tualmente sustituido; .

RB, hidrbégeno o hidroxilo;

OR%, un grupo hidroxilo, metoxi o etoxi en posicidn 2 6 &
del snilloc de fenilo

R5, hidrbgeno, y

X, nitrbgeno. 7

Como compuestos de carbonilo de la férmula (V),
entran en consideraciép, a titulo de ejemplo, ios aldehi~-

dos tales como el scético, el isobutirico, el crotdnico,

L)

‘tan en forma particular para el tratamiento de la hiper--.: :
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"3-trifluorometil-, 4-fluoro-, 4-cloro-, 4-bromo-, 4~ci&@0;

tofenecna, 4~cloroscetofenona, benzofenona, ciclohexilfenild

‘dolaldehido y su S-metoxi-derivado, el 5-cloro o el 5-di-
metilamino-1,3-dimetil-4-benzoil-pirazol, el 1,3%-dimetil-

~f~metilamino-5-benzoil-pirazol, el l-metil- o el 1-(l-fe-

arm.
tlojn nam..G.

el cindmico, el 4cido glioxilico, el benzaldehido y sus

derivedods diferentemente.sustituidos, tales como 4-metil-,
2,4,6-trimetil-, 4-ter-butil-, 2~, 3- & 4-meboxi-, 5,4l€‘
b 2,5~dimetoxi~, 3,4,5-trimetoxi~, 4-propoxi-, Q—butoxi%i
2- 6 3-nitro-, 4-dimetilamino~, 2-, %= 6 4-hidroxi-, 4-Hi-
droxi-3-metoxi-, 3,4-metilendioxi- y 2~bfomb-4,5-m§tilen:3

dioxi-benzaldehido; tereftaldehido, 4cido 5~formilssliciz.-

lico y‘oﬁf- 6/% -naftaldehido; las cetonas, tales como ace-.

cetons y 4-benciloxi-propiofenona.
Entre otros, representan compuestos de carbonilo
heteroaromdticos spropiados de la férmula (V) las tres

formilk y benzoilpiridinss isbmerss de posicién, el 3-in-

an

niletil)~imidazol-2-carbaldehido, la 8-formil-cafeina, el
tiofen-2- y el cromon-%-carbaldehido.

Como cetonas ciclicas de la férmuls (V) sean
mgnoionadas, por ejemplo, 1a ciclohexanona, el alcanfor,
l;,adamantan~2-ona ¥ la fluorenona.

Todos estos co@pﬁestos de carbonilo pueden ser
aplicados & la reaccidn no solamente como tales, sino tam-

bien en forma de sus derivados capaces de resccionar, ta-
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les como acetsles o heml—acetales mercaptales o heml-mer-

de partida las sldimias, otras oximas distintas a las de

-adicidn de hidrosulfitos. ’ PPN

Hojs nam.w7-

captales, aminales 0 heml-amlnales, 0 acilales. En cler-

»

tas circunstancias son apropiadas también como sustancias‘

v R

¥ ! lnven01on, las hidrazonas, las seml—carbazonas, lasi, ) o

tio-semicarbazonas, las cianhidrines o los compuestos da. "

Son compuestos preferidos de fdérmula (VI) 1as@fﬁ
O-propil-hidroxilaminas correspondientementensustituidaéﬂ ’
con restos b351cos conocidas de la blbllografla 0 f301lmnnm
te nreparables segin procedlmlentos con001dos de la biblio-
grafia y las O-(2-h1drox1p;opll)—hldrox1lam1nas descritas
en la solicitud dé patente correspondiente a P 26 51 083.8,
que eﬁ la posicién 5'del'érupo propilo llevan, por ejemplo,
los restos 4-(2- 6 45hidroxifenil)— 4-(2 4-d1h1drox1fenll)—,
oo (2=, 3= 6 4-metox£%enil)— 4-(2,4~ 6 3,5-dimetoxifenil)-,
4(2-¢toxifenil)=~, 4-(2-fenoxifenil)- & 4-(8-cloro-2-metoxil~
fenil)-l-piperazinilo 6 l-piperidilo. 7 '

Las Teacciones son ilevadas a cabo éonveniente—
ﬁente en un disolvente o en un agente de dispersidn.

_En el procedimiento segin la invencién'se'traba-
jé_preferiblemente con casntidades equimolares de los com-—
ponenteé de la.reaccién, en una solucidn acuoso-alcohdlica,
pero tambidn pueden emplearse como medios de resccidn

otros disolventes inertes frente a los componentes de la
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reaccibn, tales»como piridina, dimetilformamida y alcohole;
(por ejemplo, metanol, etanol, los diversos propanoles 0
butanoles) o mezclas de estos disolventes. Para ello 1o é‘
derlvadoo de hldroxllamlna de la ¢ormula (VI) se apllcan
ventaaovamente en forma de sus sales por adicidn de ac;ég,
tales como los hidrocloruros, hidrobromuros o sulfatos.;'
In este caso es recomendable agregar é la preparacién de -
reaccidn un sgente ligador de dcidos, por ejemplo hidrérif
xidos o carbonatos de metales alcélinos'o alcalino—térreeé
o también una base orgénica,_tal como trietilamina, en
una caentidad por lo menos estequiométrica. La reédcién de
condenéacién se lleva a cabo z temperaturas entre 0°C y
el punto'de ebullicidn del disolvehte, preferiblemente en-
tre 56 ¥ 1002C y particulsrmente.entre 50 y 80°C, pudiendo
el tiempo de reasccidn ser de unos pocos minutos,haéta de
algunas horas. |

Para la tranOforma01on de .los compuestos segin
la invencidn de la fdérmula (I), que se presentan como ba-
ses, en sales por adicidn de &cido, son apropiasdos, por
ejemplo, los 4cidos halogenohidricos, particularmente el
4cido clorhidrico, y los dcidos sulfirico, fosfdérico, acé-
tico, ldctico, maleico, fumdrico, oxélico, tertérico, ci-
trico, gluoénico,‘p—toiuenosulfénico, metanosui%éniéo v
c1clohex1lan1dosulfonlco. |

Los compueqtos seglin la invencibn de la foérmuls
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" conocidos en los enantidmeros, por ejemplo, por cristali-

Hojs n\'|mf9~

(I) puéden presentarse en las formas estereoisdmeras E

v/o f: debido a la conocida isomeria de las oximas. Ade-
) . _ . .
més, cuando R” represents un grupo hidroxilo libre o ati-

AN

lado,rtienen adicionalmente.un centro de quiralided y, °

-

por consiguiente, pueden existir en las formss dpticamen -

LS

~a

te activas D y/o L. - N : :
Por lo tento, la invencién se refiere tanto a™*" |
los compuestos estereoisdmeros y enantidmeros puros, coﬁd‘
también s sus mezclas. Pars la preparacién de los sntiﬁél“
das puros puede ya sea partirse, en las feacciqnes segﬁniﬁ~
la invencién de los compuestos de partida de la fbrnula
(VI), enantiémeroé,’o bien desdoblarée los raceﬁatos Ob-

tenidos segin 1s invencidn, mediante procedimientos en si

zacibn fraccionsds de las sales por adicidn de dcido dias—

teredmeras formadas con un 4cido épticamente activo.

Las nueves oximas de ls férmuléb(l) y sus sales
fisiolégicamente tolerables, éracias a8 sus propiedades
farmacologicas, pueden encontrar aplicacidn como medica-
mentos, particularmente para el tratsmiento de estados
hiperténicos, pudiendo aplioarse los mismos solos o megze-
clados con excipientes apropiados; Por consiguiente, cons-
tituyen el objeto del invento tsmbién medicamentos que
qpntiénen, como .sustancia activa, por lo menos un compues~

to de la férmuls (I), eventuslmente en forma de una de sus

e

¢ 5

"

- Poom
GUALITY
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‘tranquilizantes, sgentes vaesalilatadores y otros antihi-

" iloja nmee] Qe

sales pbr adicion de dcido fisioldgicsmente tolerables.
Los béeparados pueden ser aplicados por viaz oral o por via
parenteral., La dosis para ls asdministracidn oral ascienéé,
por ejemplo en genersl a 1 hasta 10, preferiblemente 3:5;
hasta 5 mg por persona y por dia. Psra ello, las gustéh{ :
cias activas se proveen convenientemente de uns a&iciéﬁn)‘
de 'diluyentes y/o cargas. Pero también es posible la adi}f
ministracidén de microcdpsulas sin tal adicidn. Son preéall;
raciones galénicas sblidas o liquidas apropiadas, por eﬁém;
plo, los granuladbs, polvos, comﬁrimidos, capsulas, jaré:i“
bes, emulsiones, suspensiones, gotas o soluciones inyec~
tables, asi como prepsrados con liberacidn prolongada de
la sustancia sctiva, Como excipientes empleados a menudo
pueden mencioparse, por ejemplo el carbonato de magnesio,
diversos azicares, el almiddn, derivados de la celulosa,
la gelatina, aceites animsles y vegetales, polietilengli-
coles y-disolventes. \ o

Una aplicacidén especial de los compuestos de
acuerdo con la invencidén correspondientes a la férmula (I),
asi como de sus sales, reside en la combinscidn con otras
éustancias activas, apropiadas, por ejemplo, diuréticos,

saluréticos, o/ - y particularmente /»~simpatoliticos,

pertensivos.,
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. tbénicos narcotizados, como también como antlhlperten31vos

en animales (perros, ratas) hipertensos. RER I

(35 a 40 mg kg i.p.), que yacian durante el ensayo sobrea~

a). por via intravenosa (i.v.), en solucién acuosa, a tra-

Hoja ntm.—] ] !

Examen farmscolbgico y resultados.

f Los compuestos segin la invencidn de 1ls formula

T

(I) son eficaces tanto como hipotensivos en perros norhg-

~
St
-~ _', ~ 3

-

an s

-

. ) R | . -
1l. Efecto hipotensivo. , 2o

-

Como anlmales de ensayo 31rv1eron perros bas- g
tardos de ambos sexos en nar0031s con pentobarbltal SOdlcO
una ‘mesa de operaciongs'calentada a 3720 y que respirasban
espontinesmente por hn.tubo traqueal. Para contrarrestar
la-coagulacién de la ééngre recibieron,.i.v., 2 mg/kg de
hepariﬁa. ' ‘ ) | 7

La administracidn de las sustancias de ensayo

-

se realizd:

-

vés de un cateter de cloruro de polivinilo a la vena
femoralls. El tiempo de administracién en todos los
casos fué de 30 segundos;
b) por via intraduodenal (i.4.), en forma de suspensiones
r‘de cérboximetiiceluloéa,ia través de un catéter de clo=
ruro de polivinilo al duodeno.

.

-Se midieron los siguientes valores cardiovascu~

-

lares:

P
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1. p = presion srterisl media en mm Hg a través de un ca-
teter de cloruro de polivinilo y mediante un reglstra—
dor electrdnico de presidn de la casa Statham- '

2. Frecuencis cardlaca / min 7 mediante un electrocéf;_
diograma (II a der1v301on de las extremldadeg), por re—

cuento de los picos R;

3. dp/dt nax /mm Hg. seg "1_7mediante un diferenciador.”

Los resultados més importantes de los ensayos '
estdn resumidos en la tabla l. En ella, n significa el nfi-,

mero de los animales de ensayo.,

2. Bfecto antihivertensivo,

a) Ratas gendticas de altd presidn,

Como animales de ensayo fueron empleadas ratas
genéticas hiperténsé% (Wistar -SH) desbie%tas del comercio
desanimales para ensayps Buckshire Corp. 4?erkaéie, z
Pennsylvania, EE.UU.). Grupos de 5 a 6 aniﬁéles cada uno
recibleron por la mafiana durante tres dias sucesi%os las
sustanciss de ensayo por via bﬁcal. Las mediciones de la
presidn sanguinea fueron efecﬁﬁadaé en cada céso a las 2
4,76 y 24 horas de administrado el preparado medlante ni-
crofonos para puluaclones piezoeléctricos, co1ocados en
la cola de los anlmales, siendo transferldos los impulsos

.-

medlante un sistema ampllflcador a un reglstrador de 6 ca-
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invencidn, a partir de dosis de 7,5 mm/kg por via oraly ’

tlujn nx‘tm.lB._.

I

nalesfde la- casa Hellige.

Con esto se reveld que los compuestos segfn la

d

tienen un fuerte efecto hipotensivo que durs més de 6 ho-

i3 v 2

ras. La tabla 2 da cuenta de la disminucidn mdxima de ia° -
b >

P P

presién sanguines en relacidén con el valor de partida en®
|

l . rd 7 . s '3 Py '\“
‘el primer die de ensayo. En ella, n significa el nfmero ™"

de los snimales de ensayo. S R

b) Perros con alts presidn renal, . » R
: " El exsmen de la sustancia se efectud por medio{}.

de ensayos de varios dfas con un grupo de perros Beagle

de raza pura entrenédos, despiertoé,(n = 5) con alta

presién sanguinéa renal estable (perinefritis sséptics

por eﬁvoltura de ambos rifiones con uns hojs de hidrato de

celulosa). Las mediciones de la presidén sanguines fueron

efectusdas en ls srteria caudal seglin el método usual de

Riva~Rocchi. Los® animales recibieron cads mafiana, despuds

de la primera medicidn de la presidn sahguinea (yalor de
partida), ls respectiva sustancia en ensayo en capsulas
de gelstina, por vis bucsl, en la dosis indicada (dosis.
activa W). Se efectuéron en cada caso mediciones ulterio-
rés de ldg ﬁresién,sanguinea 8 la hora, hora y media y a .
las 3, 5y 7 horas de 1z sdministracién del preﬁérado.
Dgspués deresto se sdministrd a los animales'por segunda

vez la sustancisa s.examina; (dosis de mentenimiento E).

.
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Los valores medios de la presidn sanguinea de todos los

snimales con relacidn al vslor de partida pars los mismos

intervalos de los ensayos fueron examinados en cusnto s °

P

la significancia p (= probabilidsd de errores), con ayuda

del test t segln Student. Los resultados estdn resumidos.

N z
EyR

en la tablé 3 7
En comparécién con el antihipeftensivo Prazosiz: -
(hidrocloruro de A"l—(4-amino—6,7~dimetoxi—2-quinazolinixi.
~l4m(2-furoil)~piperazina) que se encuentra en el mercadd: .|
y cuya accidn hipotensivas estd acompaiiada por taquicardié}ii
indeseada, los compuestos seglin la invencién producen por
lo general bradicardié-y asi alivian el corazdén. La reacw-
cidn Qresérica producids por catecolaminas éxégenamente

administradas s0lo es moderadsmente inhibida por estos com-

_puestos, mientras que el prepsrado de comparacidn provoca

o .

un blogueo total de los 'CL nrécéptores que se manifiestan

o

en”una inversién de le“ resccidn 2 la adrenslins.

En concordsncia con esto, los compuestos de la
férmular(I) muestrsn tan solo un escaso efecto @(;simpati—
colitico en la vesicula seminal sislada del coBayo, mien~
tras que el Prazosin muestra un efecto fuerte,rcomparablé
aihde la fentolamina, o

Otra ventaja en relacidén al preparado de compa=-
r?cién Prazosin reside ‘en que; en el caso de los compues=—

tos seglin la invencidn, se trata de sntihipertensivos con




P~

10

25

§omo en base a los espectros IR y H—RMN.

15

20

14048,

tiola nam g | 5__

——

!

un. mecanismo de sctividad preferiblemente central.

Ejemplo - - o : _ - e

5 ) La estructura de los compuestos descritos s cén-

Ytlnua01on fué comprobada por el sndlisis elemental ast

~
AAATTY

1. Dikidrocloruro de 0~/ 3=(4— «< 2-pmetoxifenil > -1_p1~

per321n11)-2-h1drox1prop11 /-3-metoxi-benzaldoxima (vel

~ e

férmula de estructura en la tabls 4), : % b
Se disuelven 20,4 g (0,15 moles) de 3-meboxiben-—
zaldehido en 400 ml de etanol. Después de la adicién de
61,3 g (0,15 moleé) de monohidrato de trihidrocloruro de
O—Z-B; £ 4}(2—metoxifenil)~l—piperazinil ~ -2=hidroxi-
propil_ 7—hlaro rilsmina en 150 m1 de agua, se instils, ba-
jo agitacidn contlnuada a l§ temperatura ambiente una so-
luciédn de 23,9 g'(01225.mole$) de ‘carbonato de sodio en
125 ml de agua. Subsiguientemente se sgita dursnte 30 mi-
nutos a -la temperaturs ambiente y durénte 1 hors a 60-~702C;
entonces se elimina el etanol por,destilaéién bajo presidn
reduoida, se mezcla el residuo con &ster etilico de dcido
acético y se remueve. el cloruro de sodio por repetldOS la-
vados con agua. La fase organlca, después de secads con
sglfato de sodio y concentrada por evaporacién bajo pre-

gidn reducida, deja un 100% de la base en bruto que, pars




10

14048

‘Rendimiento: 61,5 (86,8% de la teoria); punto de fusiéng;g

Tojn nim.=] O

su trensformscidn en el dihidrocloruro, se disuelve en és-

ter etilico de ‘dcido acético seco agregdndosele gota a go

"~ ta, agitsndo y enfrisndo, 0,% moles de &cido clorhidrico ’

etandlico. Se recoge por succidn el producto precipitads,

1

‘se lavs con éter dietilico y se recristslizs eventualments

en etanol por adicién de éter dietilico s la temperatura”

le ebullicibén hasta enturbismiento, et

»

171-17390.

20,  (P.M. = 472,4)

C12N§ ';) Tap

Coollzy

Andlisis: Caleulado: € 55,93% H 6,61% Cl 15,01% N 8,89%
Encontrado: C 55,88% H 6,62% C1 15,09% N 8,99%

Anélogomente se pueden prepsrar también los demds- compues—

tos de acuerdo con el procedimiento segin la invencibdn

‘citados en 1la tabls 4. : e

,,3: .Z :
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Tabla 4: ° LEfecto hipotensivo.-
t Compuesto | dosis eq; | formade n {variacién méxima{ tiempo hasta al-
St gel a|,mp/ig aplicacion de la presién canzar cl valor
ejemplo : sanguines arte- |ipjcial én minu-
_ ' I riagl media en % tos
0,3 3 -2 10
S 3 - 18 > L8
-:\3 i 3 . i-V.’ 5 - ";8 ‘99
R 2 Y > 70
2 - - PR
: ” © 1.d. 2 =22 >113
L 5 : 3 ~ 38" > 120
0,3, 5 -5 50
1 ieve - 7 -27 i >‘-._'7'7A
- 3 6 -39 > 107 -
e’ ER) I R
% ca. 2] mm | o
20 : 1 - bo > 300 °
5 2 -29 : %o
3 ’ 6 Leve L 2 - 33 ‘ . > 90
.~
20 itdv? 2 b 31 o > 180 -
1 : 51 T -8t L6
) 3 1eve 6 T 29 % >. 85
! ¢ -l L s
20 f.d, 5 ~ 20 ' - > 236
[ ‘
: | N
SR Love 2 - .95
~N 2 & - ' 2 -39 .> 60
i
.: 20 iodo 5 - 21‘, .> 6"‘}‘
’ i b )oe2ml 37
16 Lav, 3 - 31§ ' 62
13- 10 ' 1 - 45 60
- 5 . 7 ~15 ik i s
10, 3ads 5 ~ 22 it E> 108
.. 15 - 2 |. . -koli ] »0120



deiie d: 0 lurecto hipotensivo. (continuacidn) -

PA———

. ! ; ‘ o s Y .
Compuesto . . dosis et , formade *| B|variacidn méxima ticmpo hasta al-

del . |%&/kg aplicacion de ls prefiéz} S8 canzar el valor
" ejemplo ' ' (g]_;“lan?l Oaéruerlal M2 inicial en minu-
13 € 7 .tC_>S . D
3 ' E -2 28
19 . 6 l.v, 2 - 1}3 fé ' . 58
20 - | dde |3 -2  Saw
; 3 ‘ 2 - -39 - s
30 :, 6 —ith 2 ) - 1;8 E ' ~7:‘. 70
! 20 : 1.d. 2 L= 28 : A5
1 B -3 | s
| | 3 Love 8- -37 ©.100
36 6 olel e - 100
10 tede - 13 =35 . : 178
3 iove  j 2] -5 > 58
29 ‘ i d
.20 = .4, 21 w31 > 155
56 | 3 T 25
.__ . 6 . . Leve 1 - 511_ ' ’ | ) : > 30
I IR N T . > 155
20 i-d.. 2 ;"- 4? ' . - _7 90 .
3. " deve - 2 N 58 11' > 107 b
58 3 o 2 - 9 k . > 55—
‘ 10 1eds T - b6 . > 340
3 : 2| -t L > 85
| 6 o dee Ty s2 | > 100
62 A . { .
110 iude 2l aE : 280

t 3 - . 2 "~ b3
69 16 deve 1.0 -3

i ‘
a0 4.4, 1. k2 | . > 300
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.Tabla 1: ./ Efecto hipotensivo. (continuacién)

s

Compuesto| dosis enf.p . 4o - | ®|veriacién ndxins
del1 | B8/kg y ' de.la presidn
~ejemplo sanguinca arte-
rial media en %

tiempo hasta al-
canzar el valor
_inicial en minu~
tos BRI

aplicacion

. 3 : - iuV.. 2 ~3ll~. .-

| - R 21 ‘:.“37 §’. - 255,
20 ‘ 3 L~ b

| e | o 2 - =30

6 2 - 45 55

88 1

6 B ,i.-’d'r

n WU -
¢!
W
o

.. ) . 3 j.-V‘~ 2 - 32 : E 90
93 ‘. : | -

.| 20 i, L -22 -f > 170

i
H
.
.t e
. £
- R 7
- .
- .
‘ 1
.
a.
P v -
B PN .
- R
<
-~ i
\
A}
N’
. -y
-
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Tabla :

- ) e 2%
Efccto antihipertensivo (ratas conalta presion sanguinea)

'_\.:omp_uesto, del ejemplo

" ? ~dosis en mg/Xg p.o.

i L )
jvariscidn maxima de lsa

732

15 ‘
"o L §

had 26 /J 4.:) : .

‘|presién sanguinea
sistdlica en

-/
%

u

o ar c———

-15';
~ 26

15 -

‘e

- 21

307 7 - 33 ... *
5 - 60 6 : - 23 7,7
S 7.5 6 -5 -
3 R 6. =19 .
) 50 6 i ~ 24
6o 6 i - 37 -
19 60 6 - 19
A 15 5 1 -7
30 .30 5 - 24
: 60 16 | . = 3b
: 00 5° - 39
-Jg' o 5 - 6 =25
i 36 30 6 .21
60 - 5 - 27
100 5 - 52
A .30 6 -2
62 ” ¢ | g
15 AR - 15
69 30 6| - 28 |
' . 60 . 6 - 33 :
, 735 6 | - 26
& + 15 I
30 5| - 3k 1
88 7,5 6 | - 19




, =Tabla- 3: /"Efecto antihipertensivo (perros con alta presion saﬁgufnea)
Compuesto | yugis en pn i g 'gsrézcisn mxiy signi&‘i-' duracién . |
del ug/Kg peo. sidn sangg§§;a L cancia del efecta,
ejemplo ‘. ' gistélioa en o eh-hof‘as»a
wlE % (d{a del en~i P B
- ‘ sayo) . !
T w0 s ] 5 . 30(2.) 1 £0,01 A5,
! 20 | 20 [ 7. 5 - 33(34) £ 0401 $15 ?
: ; X .
1 | C T T
2 ‘1 50 | 50 6 3 ~15 (3.) £ 0,01 55 i
1 '1: "’ 5
13 20201 61 5 | -25.03.) . <0401 >5 |
I ] ' "3
62 501 25 1°5( 5 | «10 > 0,00 1. 3 g
S (o signifi- .__ ' i
) cativo) ) i
75 5 51 5| 5 =25 (2.) . > 0,05 ~5 i
- ~{(no signifi-|- _« f
"t kativo ' i
88 10| 10 6] 5 =22 (3.) " K 0,05 >5 i
.oy P oL, -
T ) d= duracion del.ensayo en dfas . - :
. n= nfmero de los animales de ensayo . - L X
h o e
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- REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento para la produccidén de O-propil

‘oximas sustituidas con restos bdsicos, de la férmula . -

. . . ) e . ) . c - 7 OR4 .
R1~?=N—O~CH2-CHfCH24¢ ¥_<7fﬁy’7 (1,
'I ) \*,4 - R
. , Rs , - N

RZ ‘RS

caracterizado porque se unen entre si compuestos que con-

tienen el elemento de estructura Rl-gi (11)

y compuestos que contienen la agrupscidén de la férmula

49

o

. por introduccidn del miembro -~ puente

=N-0-CH,~CH-~CH,~ (IV),
B3
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14048

. haciendo reaccionar compuestos de carbonilo de la f£érmuls

.0 sus derivedos capaces de reaccionar, con derivados de_. ~

s

'R;,— a) hidrbgeno o ua grupo carboxilojy b) un grupo al-

. estar sustituido hasts tres veces con alquilo o alcoxi

Hojr nam. ;
i mam. 371

RY-G=0 ' ) S e
] : . 7 ’ : a e
R2 - . - . :

hidroxilamins sustitufdos en el resto fénilo de la férmi--

la

T
S At

L - , . Or%”
- HpN-O-CHy-CH-CH, - ¥-/7 ~
| TNV

(vI)

o . AH -
0 sus sales, significando en las fbrmulas anteriores

quilo o un grupo slquenilo, cadas uno con hasta 6 Atomos
de carbono que adicionalmente pueden llevar un grupo fe-

nilo; ¢) un grupo sTile de uno o dos nficleos que puede

cada uno con hasts 6 &tomos de carbono, benciloxi, haloal-
quilo con hasta 2 dtomos de carbono, halbgeno, el grupo
cisno, el grupo nitro, los grupos amino, carboxiloc o hi-

droxilo eventualmente sustitufdos con metilo y/o etilo,
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en cada caso, fenilalquilo con hasta 3 dtomos de carbono

w5
Hojr nim, ™ 2w

el resto metilendioxi o el resto 0~/ 3-(4~ < 2-metoxife-
nil)> -1-piperazinil)-2-hidroxipropil /-hidroxiiminometito,
en cads caso so0los o-combinados; d) un grupo heterosrond~

tico, mono- o biciclico, con 1 a 4 3tomos de nitrégeno
0 un dtomo de azufre o de oxigeno en el sistemz anular,.. -

que eventualmente, puede estar éustituido hesta tres ve- -

es con alquilo o alcoxi con hasts 2 dtomos de carbono. -

<

~

en la parte alquilo, haldgeno, el grupo metilo o el gru-- -

po dimetilsmino, en cada csso solos o combinsdos, y Re,f
hidrbégeno, un grupo alquilo con hasta %2 3tomos de carbono,
un resto cicloalquilo'con hasta 6 4tomos de carbono o un
resto fenilo, o rE N R2, conjuntamenfe con el dvomo de

carbono al que estdn ligsdos, un resto cicloalifético con

hasta 10 dtomos de csrbono eventualmente con puentes de

restos hidrocsrbonsdos, o el resto fluoren-9-ilideno;

R5,, hidrégeno o un grupo hidroxilo.eventuslmente acila-
do; Ru,:rhidrégeno, un grupo alquilo con hasta 3 dtomos

de carbono o un resto fenilo; R5,‘ hidroégeno, haldgeno,

un grupo alcoxi con hasts 2 dtomos de OérbOnO-O hidroxilo,
¥ X, un dtomo de nitrégenb 0 un grupo metino, y porgque
seraislan los productos de la férmula I obtenidos, en
forma de baseé libres o se transforman con dcidos apropia-—
dos en sus sales por sdicién de dcido fisiolégicémente

tolerables.,
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'~1~piperazinil)-2-hidroxipropil /-benzaldoxima y -3-metd:’

'?10n de ac1do. ) - . R

Hoja n(|m._59_‘

-

28.- Procedimiento segln ls reivindicacibn 12,
caracterizado porque se preparan O—L"3=(4—<(2~methifenii$
x1benzald0f1ma 0 0-/" 3—«( 4-(2~metox1fen11)~l—p1per321n1I>
L2-hidroxipropil 7— —plrldllaldOYLma ¥y sus sales por adi-’
L -
i 5§.~'?rocedimiento para la prodpccién de O~pf@£ﬁ
piloximas sustituidés con restos basicos. . ' 1"%2

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an="1]
tecede y para los fines que;se han especificado.

' Esfa Memoria consta de treinta y nueve hojés

escritas s méquins por una sola de sus caras.

&

<

Por Poder.
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