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Ya se ha tratado de llegar a compuestos farma­

cológicamente activos con ventajas terapéuticas por reac­

ción de aldehidos de ácidos salicílicos con 0-/**2-̂j— morfo- 

linil)-etil_7-hidroxilamina, de oximas con halogenuros 

de dietilamino-, morfolino-, pirrolidino- y 4-metílpipera- 

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

dimetilamina, dietilamina y n-propilamina, o con isopropíl' 
amina y ter-butilamina.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que, ^

por introducción en la cadena lateral de oximas O-propilar-' 
das de los grupos 4-fenilpiperazino ó 4-fenilpiperidino 
con por lo menos un sustituyante oxigenado en el resto fe- 
nilo, se obtienen compuestos de elevada actividad farma­

cológica, ocupando un puesto destacado el efecto sobre 'el 

sistema cardiovascular terapéuticamente aprovechable.

Contituye el objeto de la invención un procedi­

miento para la producción de O-propiloximas sustituidas 
con restos básicos de la fórmula

20

RÍ - C=N -O -CE9 - CH- CH?
L  - Y - /

R' R'

( I )y

25
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.que se caracteriza porque se unen entre sí compuestos que

contienen el elemento de estructura R -C=
*2R

(II)

y compuestos que contienen la agrupación de la fórmula,

- ( M i

OR
(III

R'

por introducción del miembro - puente

15

N-O-CHs-CH-CH^-
¡3

(IV),

20

haciendo reaccionar compuestos de carbonilo de la fórmu­

la

R-*--C=0 (V)

R

25

o sus derivados capaces de.reaccionar, con derivados de 

hidroxilamina, sustituidos en el resto fenilo, de la fór­

mula
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<!j) sus sales;

significando en las fórmulas precedentes
R \  a) hidrógeno o un grupo carboxilo; —  j

- 'b) un grupo alquilo o un grupo alquenilo, cada uno c o ñ - 

hasta 6 átomos de carbono, que adicionalmente pue^-i * 
den llevar un grupo fenilo;

c) un grupo arilo de uno o dos núcleos que puede estar 
... sustituido hasta tres veces con alquilo o alcoxi
cada uno con hasta 6 átomos de carbono, benciloxi, 

haloalquilo con hasta 2 átomos de carbono, halóge­
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-hidroxipropil_7-hidroxiiminometilo, en cada 
caso solos o combinados, o

d) un grupo heteroaromático, mono- o bicílico, con 1 

a 4 átomos de nitrógeno o un átomo de azufre o de

* oxígeno en el sistema anular que eventualmente pue­

de estar sustituido hasta tres veces con alquilo

14048



o'alcoxi con hasta 2 átomos de carbono en cada caso, 

fenilalquilo con hasta 3 átomos de carbono en la par­
te alquilo, halógeno, el grupo metil- o el grupo di- 

metilamino, en cada caso solos o combinados, y 
R^, hidrógeno, un grupo alquilo con hasta 3 átomos d e " 

carbono, un resto cicloalquilo con hasta 6 átomos de 

carbono o un resto fenilo, o

R*̂  y R , conjuntamente con el átomo de carbono al que es-r,- 
tán ligados, un resto cicloalifático con hasta 10 -*

átomos de carbono eventualmente con.puentes de res­

tos hidrocarbonados, o el resto fluoren-9-ilideno;

R^, hidrógeno o un grupo hidroxilo eventualmente acilado; 

R̂ *, hidrógeno, un grupo alquilo con hasta 3 átomos de 

carbono o un resto fenilo;
R^, hidrógeno, halógeno, un grupo alcoxi con hasta 2 

átomos de carbono o hidroxilo, y
-P

X, nitrógeno o un grupo metino,
y porque se aíslan los productos obtenidos de la fórmula 
(I) ya sea en forma de bases libres, o se transforman, 

con ácidos apropiados en sus sales por adición de ácido 
fisiológicamente tolerables.

Son ácidos adecuados aquellos 'ácidos orgánicos 
o inorgánicos que permiten la elaboración de sales no tó­

xicas. ' .
Para el caso de que R , represente un grupo
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aciloxi en los compuestos según la invención, ese resto 

acilo se deriva preferiblemente de un ácido alcanocarbo- 

xílico lineal o ramificado con hasta 6 átomos de carboíícf 

o particularmente del ácido nicotínico o del ácido benzoi­

co eventualmente sustituido hasta tres veces con alcoxi'* 
bon 1 a 4 átomos de carbono en cada caso.

Los nuevos compuestos de la fórmula (I) tienen"" 
valiosas propiedades farmacológicas, en especial hipoten---* 
sivas, unidas a una buena tolerabilidad y por ello se pres­

tan en forma particular para el tratamiento de la hiper— , J - 
tonía.

Para ello se prefieren aquellos compuestos se- 
gún la fórmula (I), en los cuales R es hidrógeno. Entre 

éstos, a su vez, son preferidos a menudo aquellos compues­
tos, en los cuales significan

R^, c) y d), un resto fenilo, piridilo o imidazolilo even-
, tualmente sustituido;
R , hidrogeno o hidroxilo;

4OR , un grupo hidroxilo, metoxi o etoxi en posición 2 ó 4 
del anillo de fenilo;

E
R , hidrógeno, y 
Xj nitrógeno.

Como compuestos de carbonilo de la fórmula (V), 
entran en consideración, a título de ejemplo, los aldehi­

dos tales como el acético, el isobutirico, el crotónico,
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el cinámico, el ácido glioxílico, el benzaldehido y sus 

derivados diferentemente sustituidos, tales como 4-metil-, 

2,4,6-trimetil-, 4-ter-butil-, 2-, 3- ó 4-metoxi-, 3,4-- 

ó 2,3-dimetoxi-, 3)4,5-trimetoxi-, 4-propoxi-, 4-butoxi-, 

3-trifluorometil-, 4-fluoro-, 4-clóro-, 4-bromo-, 4-cia-no- 

2- ó 3"Hitro-, 4-dimetilamino-, 2-, 3- ó 4-hidroxi-, 4-iií- 

droxi-3-metoxi-, 3,4-metilendioxi- y 2-bromo-4,5-metilen-" 
dioxi-benzaldehido; tereftaldehido, ácido 5-formilsalicír-.' 

lico ye^- ó/^)-naftaldehido; las cetonas, tales como ace-- 

tofenona, 4-cloroacetofenona, benzofenona, ciclohexilfenil-- 

cetona y 4-benciloxi-propiofenona.

Entre otros, representan compuestos de carbonilo 
heteroaromáticos apropiados de la fórmula (V) las tres 

formil-y benzoilpiridinás isómeras de posición, el 3-in- 
dolaldehido y su 5-metoxi-derivado, el 5-cloro o el 5-di- 
metilamino-l,3-dimetil-4-benzoil-pirazol, el.1,3-dimetil- 

-4Lmetilamino-3-benzoil-pirazol, el 1-metil- o el l-(l-fe- 

niletil)-imidazol-2-carbaldehido, la 8-formil-cafeína, el 
tiofen-2- y el cromon-3-carbaldehido.

Como cetonas cíclicas de la fórmula (V) sean 

mencionadas, por ejemplo, la ciclohexanona, el alcanfor, 
la adamantan-2-ona y la fluorenona. .

Todos estos compuestos de carbonilo pueden ser 
aplicados a la reacción no solamente como tales, sino tam­

bién en forma de sus derivados capaces de reaccionar, ta-
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les como acétales o hemi-acetales, mercaptales o hemi-mer- 

captales, aminales o hemi-aminales, o acilales. En cier­

tas circunstancias son apropiadas también como sustancias' 

de partida las aldimias, otras oximas distintas a las dé' 

la invención, las hidrazonas, las semi-carbazonas^ las'..'' 

tio-semicarbazonas, las cianhidrinas o los compuestos déi" 
adición de hidrosulfitos.

Son compuestos preferidos de fórmula (VI) las\'„: 

O-propil-hidroxilaminas correspondientemente sustituidas'^ 

con restos básicos conocidas de la bibliografía o fácilmén4 

te preparables según procedimientos conocidos de la biblio 

grafía y las 0-(2-hidroxipropil)-hidroxilaminas descritas 
en la solicitud de patente correspondiente a P 26 51 083.8 

que en la posición 3 del grupo propilo llevan, por ejemplo, 

los restos 4-(2- ó 4-hidroxifenil)-, 4-(2,4-dihidroxifenil) 

4-(2-,. 3- ó 4-metoxifenil)-, 4-(2,4- ó 3,5-dimetoxifenil)-, 
4—*(2—etoxifenil) —, 4—(2—fenoxifenil)— ó 4—(¿j— cloro—2—metoxi 
fenil)-l-piperazinilo ó 1-piperidilo.

Las reacciones son llevadas a cabo conveniente­
mente en un disolvente o en un agente de dispersión.

En el procedimiento según la invención se traba­
ja preferiblemente con cantidades equimolares de los com­
ponentes de la reacción, en una solución acuoso-alcohólica 
pero también pueden emplearse como medios de reacción 

otros disolventes inertes frente a los componentes de la
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reacción, tales como piridina, dimetilformamida y alcohole;; 

(por ejemplo, metanol,.etanol, los diversos propanoles o 
butanoles) o mezclas de estos disolventes. Para ello los' 

derivados de hidroxilamina de la fórmula (VI) se aplican 
ventaj.osamente en forma de sus sales por adición de ácido', 
tales como los hidrocloruros, hidrobromuros o sulfatos.'f
i , ,En este caso es recomendable agregar a la preparación de— ' 
reacción un agente ligador de ácidos, por ejemplo hidró-' V 

xidos o carbonatos de metales alcalinos o alcalino-térreos, 

o también una base orgánica, tal como trietilamina, en ) 
una cantidad por lo menos éstequiométrica. La reacción de 
condensación se lleva a cabo a temperaturas entre 02C y 

el punto de ebullición del disolvente, preferiblemente en­

tre 50 y 1002C y particularmente.entre 50 y 8020, puliendo 

el 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 ba­

ses, en sales por adición de ácido, son apropiados, por 

ejemplo, los ácidos halogenohídricos, particularmente el 
ácido clorhídrico, y los ácidos sulfúrico, fosfórico, acé­
tico, láctico, maleico, fumárico, oxálico, tartárico, cí­
trico, glucónico, p-toluenosulfónico, metanosulfónico y
ciclohexilamid:-orsulfónico.

Los compuestos según la invención de la fórmula
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(I) pueden presentarse en las formas estereoisómeras E 

y/o debido a la conocida isomería de las oximas. Ade­
más, cuando iP representa un grupo hidroxilo libre o afi-' 

lado, tienen adicionalmente un centro de quiralid3d y, ** 
por consiguiente, pueden existir en las formas ópticamer^- * 
te activas D y/o L. -  ̂ 'T'

Por lo tanto, la invención se refiere tanto a'""*" 
los compuestos estereoisomeros y enantiomeros puros, coá<í'' 
también a sus mezclas. Para la preparación de los antípoí" ' 

das puros puede ya sea partirse, en las reacciones sog/m- 
la invención de los compuestos de partida de la fórmula 

(VI), enantiomeros, o bien desdoblarse los racematos ob­
tenidos según la invención, mediante procedimientos en sí 

conocidos en los enantiomeros, por ejemplo, por cristali­
zación fraccionada de las sales por adición de ácido dias- 

tereómeras formadas con un ácido ópticamente activo.

Las nuevas oximas de la fórmula (I) y sus sales 
fisiológicamente tolerables, gracias a sus propiedades 
farmacológicas, pueden encontrar aplicación como medica­
mentos, particularmente para el tratamiento de estados 
hipertónicos, pudiendo aplicarse los mismos solos o mez­
clados con excipientes apropiados. Por consiguiente, cons­
tituyen el objeto del invento también medicamentos que 
contienen, como.sustancia activa, por lo menos un compues­

to de la formula (I), eventualmente en forma de una de sus

POOR
QUAUTY
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sales por adición de ácido fisiológicamente tolerables.

Los preparados pueden ser aplicados por vía oral o por vía 
parenteral. La dosis para la administración oral asciende, 

por ejemplo en general a 1 hasta 10, preferiblemente a 3 

hasta 5 mg por persona y por día. Para ello, las sustan--  ̂
cías activas se proveen convenientemente de una adición ** 

de diluyentes y/o cargas. Pero también es posible la ad-"' 
ministración de microcápsuias sin tal adición. Son prepa-^ 

raciones galénicas sólidas o líquidas apropiadas, por ejem­

plo, los granulados, polvos, comprimidos, cápsulas, jara-,'- 
bes, emulsiones, suspensiones, gotas o soluciones inyec­
tables, así como preparados con.liberación prolongada de 

la sustancia activa. Como.excipientes empleados a menudo 
pueden mencionarse, por ejemplo el carbonato de magnesio, 

diversos azúcares, el almidón, derivados de la celulosa, 
la gelatina, aceites animales y vegetales, polietilengli- 
coles y disolventes.

Una aplicación especial de los compuestos de 

acuerdo con la invención correspondientes a la fórmula (I), 
así como de sus sales, reside en la combinación con otras 

sustancias activas apropiadas, por ejemplo, diuréticos, 
saluréticos, - y particularmente /5-simpatolíticos, 
tranquilizantes, agentes vasodilatadores y otros antihi- 
pertensivos.
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Examen farmacológico y resultados.

¿ Los compuestos según la invención de la fórmula 
(i) son eficaces tanto como hipotensivos en perros norQíÜ— 

tónicos narcotizados, como también como antihipertensivo's 
en animales (perros, ratas) hipertensos. . ' f -

1. Efecto hipotensivo. '

Como animales de ensayo sirvieron perros bas-\^- 
tardós de ambos sexos en narcosis con pentobarbital sódicd' 
(35 3 40 mg kg i.p.), que yacían durante el ensayo sobre^ ' - 
una mesa de operaciones calentada a 37^0 y que respiraban 

espontáneamente por un tubo traqueal. Para contrarrestar 
la coagulación de la sangre recibieron,.i.v., 2 mg/kg de 
heparina.

La administración de las sustancias de ensayo 
se realizó: . *

a) , por vía intravenosa (i.v.), en solución acuosa, a tra­

vés de un catéter de cloruro de polivinilo á la vena 
femoralis. El tiempo de administración en todos los 
casos fue de 30 segundos;

b) por vía intraduodenál (i.d.), en forma de suspensiones 
de carboximetilcelulosa, a través de un catéter de clo­
ruro de polivinilo al duodeno.

Se midieron los siguientes valores cardiovascu­
lares:
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1 . p = presión arterial media en mm Hg a través de un ca­

téter de cloruro de polivinilo y mediante un registra­
dor electrónico de presión de. la casa Statham;

2. Frecuencia cardiaca /"min "**_7 mediante un electrocar­
diograma (II a derivación de las extremidades), por re­
cuento de los picos R;

3. dp/dt / mm Hg. seg *" _7mediante un diferenciado!-^ "

Los resultados más importantes de los ensayos * - 
están resumidos en la tabla 1. En ella, n significa el nú-,, 
mero de los animales de ensayo.

2. Efecto antihioertensivo. 

a) Ratas genéticas de alta presión.

Como animales de ensayo fueron empleadas ratas 
genéticas hipertensas (Wistar-SH) despiertas del' comercio 

desanímales para ensayos Buckshire Corp. /(Perkasie, -- 
Pennsylvania, EE.UU.). Grupos de- 5 a 6 animales cada uno 

recibieron por la mañana durante tres días sucesivos las 

sustancias de.ensayo por vía bucal. Lss mediciones de la 

presión sanguínea fueron efectuadas en cada caso a las 2,
4 ,*6 y 24 horas de administrado el preparado, mediante mi­

crófonos para pulsaciones piezoeléctricos, colocados en 

la cola de los animales, siendo transferidos los impulsos 
mediante un sistema amplificador a un registrador de 6 ca-
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nales ¿Le la-casa Hellige.

Con esto se reveló que los' compuestos según la 

invención, a partir de dosis de' 7)5 mm/kg por vía oral, ' 

tienen un fuerte efecto hipotensivo que dura más de 6 ho­

ras. La tabla 2 da cuenta de la disminución máxima de Ir ' 

presión sanguínea en relación con el valor de partida en^ 

el primer día de ensayo. En ella, n significa el número"^' 
de los animales de ensayo. ' *
b) Perros con alta presión renal.

* El examen de la sustancia se efectuó por medios. 
de ensayos de varios días con un grupo de perros Beagle 
de raza pura entrenados, despiertos.(n ^  5) con alta 

presión sanguínea renal estable (perinefritis aséptica 

por envoltura de ambos riñones con una hoja de hidrato de 

celulosa). Las mediciones de la presión sanguínea fueron 

efectuadas en la arteria caudal según el método usual de 

Riva-Rocchi. Los-animales recibieron cada mañana, después 
de la primera medición de la presión sanguínea (valor de 

partida), la respectiva sustancia en ensayo en cápsulas 
de gelatina, por vía bucal, en la dosis indicada (dosis 

activa W). Se efectuaron en cada caso mediciones ulterio­

res de la presión sanguínea a la hora, hora y media y a 

las 3, 5 y 7*horas de la administración del preparado. 
Después de esto se administró a los animales por segunda 
vez la sustancia á. examinar (dosis de mantenimiento E).
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Los valores medios de la presión sanguínea de todos los 

animales con relación al valor de partida para los mismos 
intervalos de los ensayos fueron examinados en cuanto a ' " 

la significancia p (= probabilidad de errores), con ayuda 
del test t según Student. Los resultados están resumidosá ' 
en la tabla 3* "4"*'

En comparación con el antihiperbensivo Prazosin- 

(hid'rocloruro de ¿"l-(4-amino-6,7-Aimetoxi-2-quinazoliníi), 

-4-(2-furoil)-piperazina) que se encuentra en el mercado -!] 

y cuya acción hipotensiva esté acompañada por taquicardia , 
indeseada, los compuestos según la invención producen por 

lo general bradicardiá y así alivian el corazón. La reac­
ción presórica producida por catecolaminas exógenamente 

administradas sólo es moderadamente inhibida por estos com­
puestos, mientras que el preparado de comparación provoca 
un bloqueo total de los -receptores que se manifiestan 

encuna inversión de la'-'reacción a la adrenalina. "
En concordancia con esto, los compuestos de la 

fórmula (i) muestran tan solo un escaso efecto o^-simpati- 

colítico en la vesícula seminal aislada del cobayo, mien­
tras que el Prazosin muestra un efecto fuerte, comparable 
al de la fentolamina.

Otra ventaja en relación al preparado de compa­

ración Prazosin reside en que, en el caso de los compues­

tos según la invención, se trata de antihipertensivos con

/
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La estructura de los compuestos descritos a cón- 
tinuación fuá comprobada por el análisis elemental, así 
como en base a los espectros IR y **"H-RMN.

1. Dihidrocloruro de 0 - / * 3 - ( 4 -  2-metoxífenil >  -l-pi^

perazinil)-2-hidroxipropil_7-3-metoxi-benzaldoxima (vei -
fórmula de estructura en la tabla 4). ^

&e disuelven 20,4 g (0,13 moles) de 3*^metoxiben— 
zaldehido en 400 mi de etanol. Después de la adición de 

61,3 g (0,15 moles) de monohidrato de trihidrocloruro de 

0-/ 3- <  4-(2-metoxifenil)-l-piperazinil ^  -2-hidroxi- 
propil_7—hidroxilamina en 130 mi de agua, se instila, ba­

jo agitación continuada a la temperatura ambiente una so­

lución de 23,9 g'(0,225 moles) de carbonato de sodio en 

125 mi de agua. Subsiguientemente se agita durante 30 mi­
nutos a la temperatura ambiente y durante 1 hora a 60-70&C; 
entonces se elimina el etanol por destilación bajo presión 
reducida, se mezcla el residuo con áster etílico de ácido 
acético y se remueve.el cloruro de sodio por repetidos la­
vados con agua. La fase orgánica, después de secada con 

sulfato de sodio y concentrada por evaporación bajo pre­
sión reducida, deja un 100% de la base en bruto Que, para

14048!
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su transformación en el dihidrocloruro, se disuelve en ás­

ter etílico de ácido acético seco agregándosele gota a go 
ta, agitando y enfriando, 0,3 moles de ácido clorhídrico'' 

etanólico. Se recoge por succión el producto precipitado^ 
se lava con éter dietílico y se recristaliza eventualmante 
en etanol por adición de éter dietílico a la temperatura"*' 
de ebullición hasta enturbiamiento.

Rendimiento: 61,3 (86,8% de la teoría); punto de fusión:^ j
171-1733C. -

^22^3l^2^3°4 (P.M. = 472,4) , 7

Análisis: Calculado: C 55,93% H 6,61% C1 15,01% N 8,89% 

Encontrado: C 53,88% H 6,62% C1 15,09% N 8,99%

Análogamente se pueden preparar también los demás compues­
tos de acuerdo con el procedimiento según la invención 
citados en la tabla 4. ^
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Tabln 1: ' Efecto htpotcnstvo

! Compuesto 
del

ejemplo

dosts enj forma de 
apRcactón

!*

n

:

variación máxima - 
le la presión 
sanguínea arte­
rial media en %

ttempo hasta al­
canzar el valor 
tntcíal én mtau- 
tos

0,3" . 3 - 1 2  j ' -10
1 . - - 4 -1 8  i, > 4 8

f) ¡ 3 . i.v. 5. -38 ; . '$9

1 !- 6 - 2 -47 * >  7Q
3 i < d # 3 -2 2 - >11.3
5 3.

co! >120

o.3. - 5 ' -15 : 50' ^
.1 i.v.. 7 -27 !. >  77 -

. . 3 6- - 39 >101 - *
2 ¡í *

10 i.d. 2 - 22 > 210'
20 1 - -4o > 300'

.3 - 2 -29*! 90
3* '6 i.v.. 2 -33 ' >  90

t *
20 i.d. 2 -31 >180

1 ' .. 5 , - 1S N. - - - * . 61 * '
3 i i.v. 6 * -29 }.' >  $5

4 6 2 - 34 j..
i ¡

>  ?5

20 H d # ' *[ 5 - 20 ^
!'¡

j . >236'
¡

3 i.v. 2 ' ' ! ¡: 95
'c, 3 6 2 -39 . >  6o

i '

- 20 i.d. 3 -24 r ! ' I.-
j '>-64 . '

* 1 ' 4 - 23 i. ! 37
'* 6 i.v.' . ' 3 -31 i '  .. $2 .

.13 1 0 * * 1 ' - 45 j R*6o

5. ' " 7 . - 1 5  ¡ ¡: i "'63
10 * i.d. - 22 :i!' < >  10.8
15 t 2 — 40; ' j > 12 0



Efecto hipotensivo. (continuación)'

Compuesto
del

* ejemplo

'.dosis en
Kg/l:g

, forma de 
} aplicación
i .
!

n variación máxima 
de la presión sar 
guinea arterial, me 
dia e n %

tiempo hasta a'l- 
- canzar el valor * ; 
-inicial en minu­
tos

3 2 -24 i, 28 ..
19 . 6 i.v. 2' - '*3 !¡

'! .
. -58

20 - i.d.' 3 -23 i > 1 7 7

i
3 2. - -39 j 4 75

30
.

6 i.v. 2 -48 i * 7,7°

* 20 i.d. 2 -28 . .115

1 4 -31 -1.66
3 i.v. 8- -37 - 10036 6 - - 2 -41 ' ,100

10 i.d. 3 -33 1?8

3 i.v. ' 2 -4 5 r- >  58
39 -

.20 i.d. 2 -31- >  155

36 - 3 . 1 . -38 ' 23
- 6 i.v. 1 - 54 >  30

10 1 . -34 > 1 5 5
20 i.d.. 2 ' -47 j * >  90

3 i.v. 2 . -38 j:
!

^107 '

38 3 2 " 9 ¡i >  53^— -
10 i.d. 1 -46 j; 3? 34o

3 .2 — 41 j¡ . >183
!

62
6 i.v. 1 - 52 > 10 0

!
. 10 i $ d t 2 -34 280

** ![ 3 2 ¡ "-45. j. >  83
69 ' !i 6 ' : i.v.

1 .! -43 ¡: 
!'

62

20 * i * d * 1 ; - -42 ¡ . > 3 0 0
} !
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. Tabla 1:* ,*/ Efecto hipotensivo. (continuación)

C o m p u e s t o

d e l

e j e f n p l o

' d o s i s  e n  

a g / k g
' f o r m a  d e  * 

a p l i c a c i ó n

n
v a r i a c i ó n  m á x i m a  

d e . l a  p r e s i ó n  

s a n g u í n e a  a r t e ­

r i a l  m e d i a  e n  %

t i e m p o  h a s t a  a l ­

c a n z a r  e l  v a l o r  

i n i c i a l  e n  m i n u ­

t o s

3 i . v . . 2 - 3 4 .
> 7 5

7 5
;

1 0
. i . d .

2 ' .  - 3 7  r

i
2 0

<
3 : - 4 4  i > 3 %

- ! ' 0 , 3 2 - - 3 0  . í ! , 2 .0 1 '

3 i . v . 2 - 3 9  ¡ = 6 5 - .  .

6 - 2 -  4 5  f

8 8 1 1 -  2 4  !; .  § 0 i -

3 5 - 2 6  ! '

6
i . d .

3 I 3 0  ! > - ' * 8 2  .  .

2 0

- '
2 - 3 7  *  ' 3 ^ 1 5 0

'  9 3

.  3 i . v . 2 - 3 2 .  !

i
9 0

< 2 0 3 - e ( Í * 4 - 2 . 2  i:
> 1 7 0

t

\



Tabla.- 2 : Efecto antlhlpertcnslvo (ratas con alta presión sanguínea)

*'-omp.uestó..,del ejemplo -
...i....,,..,.,.-—--- --

1 dos Is en ag/kg p. o. . n ¡variación máxima de la 
presión sanguínea 
sistólica en %

. 7,3 6 . -15
1 - 13 ' 5 - —26

' ' 30 - 6 :. - 26*

15 6 - 2 1
- 2 309 ' 6 -33,,,/, ^

5 60 6  ̂ j *

7,5 6 -.15 - ^
' 13 ' 15 , ̂ 6 - . - 1$ -

). 30  ̂ - 6 -24
....... 6o 6 -37 _̂__

19 6o 6 - 19

' 13. " 5' - 17 "  . '
30. : 30 5 -24

6o , *6 c "34
 ̂- - 100 5 ' -39

..) ' ' ' 15 . .. 6" -2 5  -
¿ 36 ? - ' 30 - . 6 - 2 1 .

-- 6o 3 - 2 7
100 - 5 r52

i. 62 30 6 : - 26 ' . .
- 6o . - 6 ;: -35; .

. .- 15 . 6 * :: -13
69 30 6 í. ' -2 8 ;

- 60. 6- : -33* ;!

- 7,5 6 -2 6 j
- ' . 73 *'15 - 6 '' n-2 3  !

' 30 ; . 5 . !

' 88 - 7,5 6 - 19 :
, * :
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— TaMa,:...3:, /'Efecto antihipertensivo (perros con alta prestón sangumea)

Compuesto 
del , ' 

ejemplo
dosis en 
Blg/kgp.O.

a ! d') variación máxii 
Ma de la pre— 
s i on ̂ s anguíne a 
sistolica en 
% (día del en­
sayo)

'' signifi- 
- cañeta

P

duración . < 
del- efecto, ¡ 
eñ-horas- j

]
\
W, E

1

t

10 .10* 5 5* - 30(2.) ¿ 0,01 ^ . 3  ¡
20 ¡ 20 

!r—....  t—, .
7 - 5 -33(3.) ^ 0^1 j

2 )! 50 ¡ 50 6 3 -15 (3.) ¿Í0,01 > 5 J   ̂ !
13 20 ; 20 

¡-
6 5 ! . < 0,0̂ ^ 3  . ¡

-i

62 50 25 - 5 5 - 10 °'°5(no signifi­
cativo)

* 3 ¡
í

75 5 5 5 5 -25 (2.X - >  0,05
(no signifi­
cativo)

* ^ 3  j

88 10 6 5 -22 (3.) ' <0,05 !
d= duración del.ensnyo en dtas - / .* *;
n= número de los animales de ensayo

í.

í/
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REIVINDICACIONES

13.- Procedimiento para la producción de 0-propi 
'oximas sustituidas con restos básicos, de la fórmula

caracterizado porque se unen entre sí compuestos que con­
tienen el elemento de estructura R̂ *-C= (II)

y compuestos que contienen la agrupación de la fórmula

por introducción del miembro - puente

=N-0-CHg-CH-CHg-

i?
( IV ),



'.'-"I-:

P-

10

15

20

25

37'

haciendo reaccionar compuestos de carbonilo de la fórmula

R***-C=0
R

(V)

o sus derivados capaces de reaccionar, con derivados d,ê .\ 
hidroxilamina sustituidos en el resto fénilo de la fórmú-- 
la .

HsN-O-CHg-CH-CHp-í/
t,- /IT

OR.4

(VI)
o sus sales, significando en*las fórmulas anteriores 

R^,- a) hidrógeno o un grupo carboxilo; b) un grupo'al­
quilo o un grupo alquenilo, cada uno con hasta 6 átomos 

de carbono que adicionalmente pueden llevar un grupo fe- 
nilo; c) un grupo arilo de uno o dos núcleos que puede 

- estar sustituido hasta tres veces con alquilo o alcoxi 
cada uno con hasta 6 átomos de carbono, benciloxi, haloal- 
quilo con hasta 2 átomos de carbono, halógeno, el grupo 
ciano, el grupo nitro, los grupos amino, carboxilo o hi- 

droxilo eventualmente sustituidos con metilo y/o etilo,

14048
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i  - po-

t!

5

10

15 *

20

25

el resto metilendioxi o el resto 0-/**3-(4- <* 2-metoxife- 

nil^> -l-piperazinil)-2-hidroxipropil_7-hidroxi*iminometílo, 
en cada caso solos o combinados; d) un grupo heteroaroma- 

tico, mono- o bicíclico, con 1 a 4 atomos de nitrógeno "" 
,o un átomo de azufre o de oxígeno en el sistema anular..- ' 

¡que eventualmente, puede estar sustituido hasta tres ve- - 

¡ces con alquilo o alcoxi con hasta 2 átomos de carbono^ 

en cada caso, fenilalquilo con hasta 3 átomos de carbono 

en la parte alquilo, halógeno, el grupo metilo o el gru?*- - 
po dimetilamino, en cada caso solos o combinados, y R , 

hidrógeno, un grupo alquilo con hasta 3 átomos de carbono, 
un resto cicloalquilo con hasta 6 átomos de carbono o un 
resto fenrío, o R y R , conjuntamente con el átomo de 

carbono al que están ligados, un resto cicloalifático con 

hasta 10 átomos de carbono eventualmente con puentes de 

restos hidrocarbonados, o el resto fluoren-9-ilideno;
R^, hidrógeno o. un grupo hidroxilo.eventualmente acila-

4 ,
do; R , hidrógeno, un grupo alquilo con hasta 3 átomos

5de carbono o un resto fenilo; R ,- hidrógeno, halógeno, . 
un grupo alcoxi con hasta 2 átomos de carbono o hidroxilo, 
y X, un átomo dé nitrógeno o un grupo metino, y porque 

se aíslan los productos de la fórmula I obtenidos, en 

forma de bases libres o se transforman con ácidos apropia­

dos en sus sales por adición de ácido fisiológicamente 

tolerables.



5

10

14048/GM.

H o j u A á m .

- 39-

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 

caracterizado porque se preparan 0-/"3-.(4-<2-metoxifenií^- 

-l-piperazinil)-2-hidroxipropil_7-benzaldoxima y -3-metó-' 

xibenzaldoxima o 0-/**3-<(4-(2-metoxifenil)-l-piperaziniI^ 
l2-hidroxipropil_7-3-piridilaldoxima y sus sales por adi-'' 
j:ión de ácido.' -

' 3-*- Procedimiento para la producción de 0-pró^
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