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'coldgicamente activos con ventajas terapéuticas per reac-—

"~alquilo y de 0-(2,3-epoxipropil)-oximas con emoniaco, di-

Hojn nGm, l

‘Ya se ha tratzado de l1e gar a compuestos farma

¢idn de =ldehidos de #Acidos salicilicos con O—é§~(4—morf2
liﬂil)-etig7-hidroxilamina, de oximas con halogenurocos de

dietilamino~, morfolino, pirrolidino- y 4-mebilpiperazino-

netilamina, dietilamina ¥y n-provilamina; o con isopropila
mina y ter-butilamina. ‘
Sorprendentemente se ha encontrado ahora que,
por 1nxroaucc1dn en la cadena lateral de oximas O-propila
das de los grupos 4-fenilpiperazino 6 4-fen11p1per1d1no,
con por lo menos un sustituyente oxigenado en €l resfo fe
nilolhse obtienen compuestos de elevada actividad farnaco
1dgica, ocupando kn puesto destacado el efecto sobre el
sistens cardiovascular %eranéutiéamente aprovechable.
Constltuye el objeto 4é la 1nvencmon un procg
damlento vara la vroduccidn de O-prop110x1mas sustituides
con restos basicos de la fdrmula
1
-C-N—O—CH —CH~CH »N

2
'2 13

(1),

que se caracteriza porque se ac1]an conpuestos de la f£or-

mla (I), en la cual significan

1
R™, =2) hldrogeno 0 un grupo carboxilo;
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b) un grupo zlquilo o un grunc alquenilo, cada uno

a)

con hasta 6 dtomos de carbono que adicionalmente
pueden llever un grupo fenilo;

un gruno arilo de uno o dos ndcleos gque puede es-
tar sustitufdo hasta tres veces con alquilo o al-
coxi czda uno con hasts 6 Atomos de carbono, ben-
ciloxi, haloalguilo con hasta 2 étémos de carbono,
haldzeno, el grupo ciano, el grupvo nitro, los gru-
pos amino 6 carboxilo disustituidos con metilo y/o
etilo, el resto metilendioxi o el resto 0-/3-(4-

- << 2-metoxifenil > -l-piperazinil)-2-hidroxipro-
pil7-hidroxiiminometilo, en cada caso solos o com
binados, o .
un grupo heteroafbmético, mono~ o bicieclico, con

1 a 4, 4tomos de nitrdgeno o un Atomo de azufre o
de oxigeno en el sistema anular que eventualmente
puede estar sustituido hasta tres veces con algui-
lo o alcoxi con hasta 2 #tomos de carbono en cada
caso, fenilalquiio con hasta 3 dtomos de carbono
en 12 parte alquilo, haldgeno, el grupo dimetilami
no, en cada caso solog o combinados, y

hidrdgeno, un grupo slquilo con heasta 3 dtomos de
cerbono, un resto cicloalquilo con hasta 6 dtomos

de cerbono o un resto fenilo, o

2
¥ R, conjuntamente con el dtomo de carbono al que es~
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tén-ligados, un resto cicloalifdtico con hasta 10 4%0)
mos de carbono eventuelmente con puentes de restos hi

; drocarbonados, o el resto fluoren-C-ilideno; A

R”, un grupo hidroxilo;

R',V un grupo alguilo con hasta 3 4dtomos de carbono o un

| resto fenilo; '

R, hidrdgeno, haldgeno 6 un grupo alcoxi conm hasta 2 4%9)
mos de ecarbono, ¥y

X, un dtomo de nitrdgeno o un grupo metino en compues-
t0s, en los cuales R es grupo hidroxiloacilado,
¥ porgue se aislan 105 productos obtenidos en la fdg
mula (I) ye sea en forma de bases libres, o se trans
forman, con dcidos apropizdos, en sus sales por adi~
‘cidn de deido Tisioldgicemente tolerables.

Son 4cidos adecuzdos aquellos dcidos orgéni-
cos o inorgdnicos que permiten la eleboracidn de seles no
téxicas. ' .

Restos acilo preferidos se deriven de un dci
do alcanocerboxilico lineal o ramificado con hasta & &to-
mos de carbono o particularmente del dcido nicotinico o
del dcido benzoico eventuslmente sustituido hasta tres ve-
ces con alcoxi con 1 a 4 dtomos Qe carbono en cadz caso.

Los nuevos compuestos de la férmula (I) tie-
nen veliosas propiedades fermacoldgicas, en especial hipo

tensivas, unidas a una buena tolerabilidad y por ello se
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prestan en forma perticular para el tratamiento de la hi-
pertonia.

Para ello se prefieren aquellos compuéstos sel
gin la férmula (I), en los cuales 7% es hidrdégeno. Entre
éstos, a su vesz, soh preferidos a menudo aguellos compues
tog en los cualeg significen
Rl, ¢) ¥y d), un resto fenilo, piridilo o imidazolilo even

tualmente sustituido;

034, un grupo metoxi o etoxi en posicidn 2 4 4 del anillo
- de fenilos
Rs, hidrégeno, ¥y

X, nitrégeno.

La acilacidn segin la 1nven016n, de los conm-
pues tos de la fdérmula (I), en la cual R 3 representa wn gry,
po hidroxilo con los dcidos carboxilicos mencionados ante
riormente, puede ser efectuada, por ejemplo, en nresencia
de agentes de condensacidén tales como oarbodiimidas, pero
particulermente on forma de sus derivados funcionales caw-
paces de reaccionar, por ejemplo halogenuros de #4cido, an
hidridos de 4dcido o ésteres reactivos.

Las reacclones son llevadas 2 cabo conveni.en
tementé en un disolvente o un agente de dispersidn.

. Para la transformacidn de los compuestos se-
gin la invencién de la férmula (I), que se presentan como

bases, en sales por adicidn de dcido, son apropiados, por
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ejemplo, los dcidos halogenohidricoé, particularmente el
4cido clorhidrico, y los deidos sulfidrico, fosfdérico, acé-
Yico, ldctico, maleico, fumérico, oxdlico, tertdrico, ci-
trico, glucdnico, p-toluenosuvlfdnico, metanosulfdnico y
Ficlohexilamidosulfdnico. '

! ' Los compuestos segin la invencidn de la fdr-

mula (I) pueden presentarse en las formzs estereoisémeras

E y/o %, debido 2 la conocida isomeria de las oximas. Adgl

3

més, cvando R~ represente un grupo hidroxilo libre o acilg
do; tienen adicionalmente un centro de quiralidad y, por
consiguiente, pueden existir en las formas dpticamente ac
tivas D y/o L. _

Por lo tanto, la invencién se refiere tanto

a los compuestos 'estereoisdmeros y enantidmeros puros, cO-

' mo tembién a sus mezclas. Para la preparacidn de los anti

pedas puros puede ya sea partirses; en las reacciones segin
la ipvencién, de los compuestos de partida de la férmula
(1) (con R3 = hidroxilo) ensntidmeros, o bien desdoblarse
los racematos obtenidos segin le reaccidn medisnte proce-
dimientos en sf conocidos en los enentidmeros, por ejem-
plo por cristalizacidn freccionada de las sales por adi-
cidn de dcido diasteredmeras formades con un dcido dptica
mente activo.

' Les nuevas oximss de 12 férmula (1) y sus sa

les fisioldgicamente tolerables, gracias a sus propieda-
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des farmecoldgicas, pueden encontrar aplicacidn como nmedi-
camentos, particularmenté para el tratamiento de estados
hipertdnicos, pudiendo aplicarse log mismos solos o mezcly
dos con excipientes apropiados. Por consiguiente, consti~’
tuyen el objeto del invento tanbién medicamentos que con-
tienen, como sustancia activa, por lo menos un compuesto
de la fdéraula (I), eventualmente en forma de una de sus sg
les por sdicidn de dcido fisioldgicamente tolerables, Ios
oreparados pueden ser aplicados por via oral o por via pa-
renteral., la dosis parz la administraéién oral asciends,
por ejemplo, en gemeral a 1 hasta 10, preferiblemente a2 3
hasta 5 mg por persohé y por dfa. Para ello las susten-
cias activas se proveen convenientementas de una adicidn de
diluyentes y/o cargas. fero tarbién es posible la adminis
tracidn de microcdpsulas sin tal adicidén. Son preparacio-
nes galdnicas sélides o lfquidas apropiadas, por ejemplo
los granulados, polvos, comprimidos, cépsplés, Jarabes,
emulsiones, suspensiones, gotas 0 solucionss inyectables,
as! como preparados con liberacidn prolongada de la susian
cia eectiva. Como excipientes empleodos a menudo pueden
mencionarse, por e¢jemplo el carbonato de magnesio, diver-
sas azdceres, el almiddn, derivados de la celulosa, la ge
latina, aceites animales y vegetales, polietilenglicoles

y disolventes.

Una aplicacidn especial de los compuestos de
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- sustancias activas apropisdas, por ejemplo, diuréticos, sa

‘81V0oSs.

vos en animales (ratas) hipertensos.

.yo se realisd:

.

" 1loja nhum, 7

acuerdo con la invencidn correspondientes a la férmula (I)

esi como dé sus sales, reside en la combinacién con otras

luréticos, ol- y particularmente [-simpatoliticos, tran-

Quilizantes, agentes vasodilatadores y otros antihiperten-~

Examen farmacoldgico y resultados

Los compuestos segin la invencidn de la férmu
la (I) son eficaces tanto como hipotensivos en Perros nor-

moténicos narcotizados, como también como antihipertensi-~

1 Efecto hipotensivo

Como animales de ensayo sirvieron pefrds bas-
tardos de ambos sexos en narcosis con pentobarbital sddi-
co (35 a2 40 mg/xe i.p.), que yacfan durante el ensayo s0-
bre una mesa de opersciones calentada a.37C ¥ que respirs
ban espontdneamente por um tubo tragueal. Pars contrarres
tar la coagulacidn de la sangfe recibieron, i.v., 2 mg/kg
de heparina.

La sdministracidn de las sustancias de ensa-

a) por via intravenosa (i.v.), em solucidn acuosa, a tre]

vés de w catéter de cloruro de polivﬁnilo a la vena
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femoralis., Tl tiempo de administrecidn en todos los casds

fue de 30 segundos; _ .

b) por via intraduodenal (i.d.), en forma de suspensio-
ries de carboximetilcelulosa, a travéds de un cetdter
de cloruro de polivinilo =zl duodenc.

Se midieron los siguientes valores cardiovas-

culares: ’

1. p = presidn arterial media en mm Hz a través de un 3
téter de cloruro de polivinilo y mediante un registrs
dor electrdnico de presidn de la casa Statham;

2. TFrecuencia cardiaca [fhin"}7 mediante un electrocar-
diograma (IX a derivacidn de las extremidades), por
recuento de los picos R;

3. ap/at / nm Hg. ség"1~7 mediante un diferenciador.

max

Los resultados mds imporiantes de los ensa-

yos estdn resumidos en la tabla-l. En ello, n significa

el nimero de los animales de ensayo.

2. FEIfecto antihinertensivo

a) Ratas genéticas de alte nresidn

Como animales de ensayo fueron empleadas ra-
tas gendéticas hiperfensas (Wister SH) despiertas del co-
mercio de animales para ensayos Buckshire Corp. /Perkasie,
Pennsylvénia, EE.UU. Grupos de 5 a 6 animales cada uno re

cibieron por la maiiana durante tres diass sucesivos lag

IR0t L LR
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sustancias de ensayo por via bucél.' Las mediciones de ia
presién.sanguineé fueron e¢fectuadas en dada caso a las 2,
4, 6 y 24 horas de administrado el prevarado, mediante mi
eréfonos parza pulsaciones piezoélécﬁriOOS, colocados en la
bola de los animales, siendo transferidos los impulsos me-
diante un sistema emplificador a un regisirador de 6 cana-
les de le casa Hellige.

' Con esto se reveld oue los compuestos segin
la invencidn, tienen tembién tres administracidn oral un
fuerte efecto hipotensive que dura méds de 6 horas. ILa fa
bla 2 da cuenta de la disminucidn mdxima de la presidn
sanguinea en relacidn con el valor de partida en el primen
dfa de emsayo., En ellz, n significa el ndmero de 1os ani-
males de ensayo. ! _

En comparacién con el antihipertensivo Prazo
sin (hidrocloruro de /I-(4-amino-6,7-dimetoxi~2-quinazoli
nil)~4-(2-furcil)~piperazina) que se encuentra en el mercy
do y cuya zccidn hipotensiva estd acompaiada por taguicar-
dia indeseada, los compuestos segin la invencidn producen
por lo general bradicardia y asi alivian el corazdn. Ia
reaccidn presdrica producida por catecolaminas exdgenameg
te administradas sdlo es moderadamente inhibida ﬁor estos
compuestos, mientras que cl preparado de comparacidn pro-
voca un blequeo total de los ol-recevtores gue se mani-

fiesta en una inversidn de 1la reaccidn a la adrenalina.

v
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En concordancia con esto, los compuestos de
la férmula (I) muestran tan solo un escaso efecto ol ~sim
paticolitico en la vesicule seminal aislada del cobayo,
nientras que el Prazosin muestra un efecto fuerte, cbmpa:g
5 “ble al de la fentolemina.
| Otra ventaja en relacidn al preparado de com |
v l paracidén Prazosin reside en que, en el caso de los compueg
tos segin la invencidn, se trata de antihipertensivos con

un mecanismo de actividad nreferiblemente central.

Ejemplo _

La esﬁrﬁﬁtura de los compuestos descritos a
continuacidn fué comproba@a por el andlisis elemental, as{
. como en Ease a los eSpecfros IR y 1H;RMN.

15 1. Dihidrocloruro de Oqfi-<f4—(2—metoxifeni1)—l—piperazg

nil > -2-nicotinoiloxi-propil/-benzaldoxima (ver fér-

- mula de estructura en la tabla 3).

i 18,5 g (0,05 moles) de 0-/ 3~ < 4-(2-metoxi~
_ 20 fenil)—l-piperazinilu)>-2-hidroxipropi;7—benzaldoxima son
. disueltos en 200 ml de cloroformo y, después de la adicidn
de 8,5 g (0,06 moles) de cloruro de dcido nicotinico, calen
tados durante 12 horas con reflujo. Entonces se deja en-
friar, se lava la solucidn clorofdrmica'sucesivamenté con

25 lejia de sode cdustica 2-normal y con agua, se secd con

13048
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- sulfato de sodio y se concentra por evaporzcidn bhajo pre-

sidn reducida. El residuo se disuelve en isopropanol ca-
11ente Yy se mezecla con deido clorhidrico etandlico, con lo
que precipita el compuesto arriba 1nd10?do en forma. crista

lina. Por redisolucidn repetlda en isopyopanol se obtie~

nen 24,5 g (89,6 % de la teoria) del vroducto analitica-

menie puro, de punto de fusidn 188-1892¢; 027H32012N404

(PuM.=547,5) , .

Mndlisis: calewlado: ¢ 59,23% H 5,89% C1 12,95 % N 10,23 %

encontrado : ¢ 59,41% H 6,124 €1 12,73 % N 10,06 &
Andlogamente se pueden preparar también 10s

demds compuestos, de acuerdo con el vrocedimiento segin la

invencidn, citados en la tabla 3.

i
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Tabla 1: Efecto hipotensivo

: Compucoto| dosis| forma variacidn mdxima|tiempo hasta
g . 5 del en, de n |-de la presidn alcenzar el ve
. ejemplo |mg/kglapli- sanguinea arte~ |lor inicial em
. : cacidn rial media en % minutos
E l 3 icV- 2 - 44‘ 95
j
| 2 - 39 > 60
10
] 20 i.d. |5 - 24 > 64
| " ! 2’
p ~ Pabla 2: Efecto antihiveirtensivo (ratas con presion san-
_ 15 © guinea alta)
Compuesto | dosis en variacidn mdxima de la pre-
del ng/kg p. n sidn sanguinea sistdlica en
ejemplo | 0. %
, 20 . '
| 1 60 6 - 23
i .
25
i 13048
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4
, OR
i (1) Rl~c=ﬁno—CH2~CH;cH2~ﬂ'ﬂ,‘ %</
: { | \ / —
! R® RS . R’
% . .
Ejen rY [R] R3 X ,R4O~ R° |aislado punto de
plo - como fusidn
1 Teg
0
-C
1 <::j>--n' [::] NOo-| N 2-CHy-C+ H| 2HC1 1188-189
. N
!
- //0 ;V -
2 H| (CH,),C-C | ¥|2-CH,0~-| H| 2HC1L [197-198
3737 o 3
CH,O
3 7 _ ' X :
3 H Z5-C N |[2-CH,C- | H| 2HC1 |152-1
| OrF| s el e
| FE0 o-
H
0CH, |
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REIVINDICACIONES

18,~ Prccedimicento para la Qroduccién de O-
-propiloximes sustituidas con restos bésicos, de la férmu-
la '
' ort

1
2~IN X (1)

R”-C=N-0-CH
R R R

~CH=CH

caracterizado porque se acilen compuestos de la fdérmula (I)
en la cual significan Rl.— a) hidrégeno o un.grupo carboxi
lo; b) un grupo alquilo o um grupo alguenilo, cade uno con
hasta 6 dtomos de carbono que adicionalmente pucden llevar
un grupo fenilo; c¢) uvn grupo arilo de uno o dos nicleos que
puede sstar sustituido hasta tres veces con alquilo o alco
xi cada uno con hasta 6 étomos.de carbono, benciloxi, halo
alquilo con hasta 2 4tomos de carbono, haldgeno, el grupo

ciano, el grupo nitro, los grupos amino o carboxilo disus-

tituidos con wetilo y/o etilo, el resto metilendioxi o el
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_ /. , _ .
resto 0-/3-(4~ < 2-metoxifenil > -l-piserazinil)-2-hidroxj
propil/~hidroxiiminometilo, en cada caso s0los o combina-

dog; 4) un grupo heteroaromético, mono- o biciclieo, con 1
a 4 4tomos de nitrdseno o un Atomo de azufre o de oxigeno

en el sistema anular que eventualmente puede estar sustitui
do hasta tres veces con alquilo o alcoxi con hagta 2 dtomos
de carbono en cada caso, fenilalguilo con hasta 3 dtomos de
carbono en la parte alquilo, heldgeno, el grupo metilo o el
grupo dimetilamino, en cada caso solos o combinados, y R2,
hidrdgeno, un grupo alquilo con hasta 3 dtomos de carbono,
un resto cicloalquilo con hasta € dtomos de carbono o un

2 .
1 ¥ R”, conjuntamentc con el 4fomo de car

resto fenilo, o R
bono al que estdn ligados, un resto eicloalifédtico con has
ta 10‘£$omos de carbono eventualmente con puentes de restos
hidrocarbonados, o el resto fluoren-9-ilideno; Rs, un grupy
hidroxilo, Rq, un grupo alquilo con hasta 3 dtomos de carhg
no o un resto fenilo; Rs, hidrégeno, haldgeno, o un grupo
elcoxi con hasta 2 4dtomos de carbono, y X, un dtomo de ni-
trdgeno o un grupb metino,.en los cuales R3 es un grupo hi
droxilo aeilado ¥ porque se aislan los productos de la fdr
mula (1) obtenidos en forme de bases libres o se transfor-
man, con dcidos spropiados, en sus sales por adicidn de dci
do fisioldgicamente tolerables. , ’
28,~ Progcedimiento segin la reivindicacidn

1g, caracterizedo porque ls acilacidn se realiza con un 4cj
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do alcpnocarbOYillco con hasta 6 dtormos de carbono, con el

deido nicotinico o com ¢l deido benzoico, eventualmente

‘sustituido hasta tres veces con a@lcoxi cada vez con 1 a 4
dtomos -de cerbono o con sus derivados activados,
5 38,- PROCEDIMIERTO PARA LA PRODUCCION DE O-
-PROPILOXIMAS SUSTITUIDAS CON RESTOS BASICOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de dieciséis hogaa escri
10 tas a méqulna por una sola cara,
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