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Ya se ha tratado de llegar a compuestos farma 
eclógicamente activos con ventajas terapéuticas por reac­
ción de aldehidos de ácidos salicílicos con 0-/2-(4-morfo 
liáil)*-etil/-hidroxilamina, de oximas con halogenuros de 
dietilamino-, morfolino-} pirrolidino- y 4-metilpiperazino- 
j-alquilo y de 0-(2,3-epoxipropil)-oximas con amoniaco, di- 
metilamina, dietilamina y n-propilamina, o con isopropila 
mina y ter-butilamina.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que, 
por introducción en la cadena lateral de oximas 0-propila^ 
das de los grupos 4-feuilpiperazino ó 4-fenilpiperidino, 
con por lo menos un sustituyente oxigenado en el resto fe 
nilo, se obtienen compuestos de elevada actividad fármaco 
lógica, ocupando bn puesto destacado el efecto sobre el 
sistema cardiovascular terapéuticamente aprovechable.

Constituye el objeto .dé la invención un proce 
dimiento para la producción de O-propiloximas sustituidas 
con restos básicos de la fórmula

R -C=N-0-CH^-CH-CH„-N' 

R
(I),

que se caracteriza porque se acilan compuestos de la fór­
mula (i), en la cual significan 
R , a) hidrógeno o un grupo carboxilo;
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b) un grupo alquilo o un grupo alquenilo, cada uno 
con basta 6 átomos de carbono que adicionalmente 
pueden llevar un grupo fenilo;

c) un grupo arilo de uno o áos núcleos que puede es­
tar sustituido hasta tres veces con alquilo o al- 
coxi cada uno con hasta 6 átomos de carbono, ben- 
ciloxi, haloalquilo con hasta 2 átomos de carbono, 
halógeno, el grupo ciano, el grupo nitro, los gru­
pos amino ó carboxilo disustituidos con metilo y/o 
etilo, el resto metilenóioxi o el resto 0-¿3-(4-
- <  2-metoxifcnil >  -l-piperazinil)-2-hidroxipro- 
pi3j7-hidroxiiminometilo, en cada caso solos o com 
binados, o ,

d) un grupo heteroaromático, mono- o bicíclico, con 
1 a 4.átomos de nitrógeno o un átomo de azufre o 
de oxígeno en el sistema anular que eventualmente 
puede estar sustituido hasta tres veces con alqui­
lo 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 dimetilami
no, en cada caso solos o combinados, y„2 ,R y hidrógeno, un grupo alquilo con hasta 3 átomos de 
carbono, un resto cicloalquilo con hasta 6 átomos 
de carbono o un resto fenilo, o1 2R y K , conjuntamente con el átomo de carbono al que es-
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3 *

tán-ligados, un resto cicloalifático con hasta 10 áto
mos de carbono eventuslmente con puentes de restos hi

¡ drocarbonados, o el resto fluoren-9-ilidcno;
3R , un grupo hidroxilo: - '

R̂ ', un grupo alquilo con hasta 3 átomos de carbono o un
! resto fenilo;
5R ,  hidrogeno, halógeno ó un grupo alcoxi con hasta 2 áto 

mos de carbono, y
X, un átomo de nitrógeno* o un grupo metino en compues- 

tos, en los cuales R es un grupo hidroxiloacilado,, 
y porque se aíslan los productos obtenidos en la fór
muía (I) ya sea en forma de bases libres, o se trans 
forman, con ácidos apropiados, en sus sales por adi- 
cidn de ácido fisiológicamente tolerables.

Son ácidos adecuados aquellos ácidos orgáni­
cos o inorgánicos que permiten la elaboración de sales no 
tóxicas.

Restos acilo preferidos se derivan de un áci 
do alcanocarboxílico lineal o ramificado con hasta 6 áto­
mos de carbono o particularmente del ácido nicotínico o 
del ácido benzoico eventualmente sustituido hasta tres ve­
ces con alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono en cada caso.

Los nuevos compuestos de la fórmula (I) tie­
nen valiosas propiedades farmacológicas, en especial hipo 
tensivas, unidas a una buena, tolerabilidad y por ello se
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prestan en forma, particular para el tratamiento de la hi­
pertonía.

Para ello se prefieren aquellos compuestos se2 *"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;
OR^, un grupo metoxi o etoxi en posición 2 ó 4 del anillo

de fenilo; cR , hidrógeno, y 
X, nitrógeno.

la acilación según la invención, de los com- 
puestos de la fórmula (I), en la cual R representa, un gru 
po hidroxilo con los ácidos carboxílicos mencionados ante 
riormente, puede ser efectuada, por.ejemplo, en presencia 
de agentes de condensación tales como carbodiimidas, pero 
particularmente en forma, de sus derivados funcionales ca­
paces de reaccionar, por ejemplo halogenuros de ácido, an 
hídridos de ácido o ásteres reactivos.

Las reacciones son llevadas a cabo convenien 
temente en un disolvente o un agente de dispersión.

Para la transformación de los compuestos se­
gún la invención de la fórmula (I), que se presentan como 
bases, 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, maleteo, fumárico, oxálico, tartárico, cí­
trico, glucónico, p-toluenosulfónico, metanosulfónico y 
ciclohexilamido sulfónico.
! Los compuestos según la invención de la for­
mula (i) pueden presentarse en las formas estereoisémeras 
E y/o Z, debido a la conocida isomería de las oximas. Ade 
más, cuando representa un grupo hidroxilo libre o acila 
do, tienen adicionalmente un centro de quiralidad y, por 
consiguiente, pueden existir en las formas ópticamente ac 
tiras D y/o L.

Por lo tanto, la invencián se refiere tanto 
a los compuestos'estereoisámeros y enantiámeros puros, co­
mo también a sus mezclas. Para la preparación de los antí 
pedas puros puede ya sea partirse, en las reacciones según 
la invencián, de los compuestos de partida de la fórmula 
(I) (con 3^ = hidroxilo) enantiámeros, o bien desdoblarse 
los racematos obtenidos según la reacción mediante proce­
dimientos en sí conocidos en los enantiámeros, por ejem­
plo por cristalización fraccionada de las sales por adi­
ción de ácido diastereómeras formadas con un ácido óptica 
mente activo. -

Las nuevas oximas de la fórmula (I) y sus sa 
les fisiológicamente tolerables, gracias a sus propieda-
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áes farmacológicas, pueden encontrar aplicación como medi­
camentos, particularmente para el tratamiento de estados 
hipertónicos, puliendo aplicarse los mismos solos o mezcla 
dos con excipientes apropiados. Por consiguiente, consti­
tuyen el objetó del invento también medicamentos que con­
tienen, como sustancia activa, por lo menos un compuesto 
de la fórmula (I), eventualmente en forma de una de sus sa 
les por adición de ácido fisiológicamente tolerables. Los 
preparados pueden ser aplicados por vía oral o por vía. pa- 
renteral. 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
cias activas se proveen convenientemente de una adición de 
diluyentes y/o cargas. Pero también es posible la adminis 
tración de microcápsulas sin tal adición. Son preparacio­
nes galénicas sólidas o líquidas apropiadas, por ejemplo 
los granulados, polvos, comprimidos, cápsulas, jarabes, 
emulsiones, suspensiones, gotas o soluciones inyectables, 
asi.como preparados con liberación prolongada de la sustan 
cia activa. Como excipientes empleados-a menudo pueden 
mencionarse, por ejemplo el carbonato de magnesio, diver­
sas azúcares, el almidón, derivados de la celulosa, la ge 
latina, aceites animales y vegetales, polietilenglicoles 
y disolventes.

Una aplicación especial de los compuestos de
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acuerdo con la invención correspondientes a la fórmula (i), 
así como dé sus sales, reside en la combinación con otras 

- sustancias activas apropiadas, por ejemplo, diuréticos, sa 
luréticos, ob- y particularmente ^-simpatolíticos, tran­
quilizantes, agentes vasodilatadores y otros antihiperten- 
Livos.

Examen farmacológico y resultados
los compuestos según la invención de la fórmu 

la (I) son eficaces tanto como hipotensivos en perros nor- 
motónicos narcotizados, como también como antihipertensi- 
vos en animales (ratas) hipertensos.

1 Efecto hipotensivo
Como animales' de ensayo sirvieron perros bas­

tardos de ambos sexos en narcosis con pcntobarbital sódi­
co (35 a 40 mg/kg i.p.), que yacían durante el ensayo so­
bre una mesa de operaciones calentada a.37-C y que respira, 
ban espontáneamente por un tubo traqueal. Para contrarres 
tar la coagulación de la sangre recibieron, i.v., 2 mg/kg 
de heparina*

la administración de las sustancias de ensa­
yo se realizó:
a) por vía intravenosa (i.v.), en solución acuosa, a tra 

ves de un catéter de cloruro de polivinilo a la vena
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femoralis. El tiempo de administración en todos los casos 
fue de 30 segundos;
b) por vía intraduodena.1 (i.d.), en forma de suspensio­

nes de carboximetilcelulosa, a través de un catéter 
de cloruro de polivinilo al duodeno.

Se midieron los siguientes valores cardiovas­
culares:
1. p = presión arterial media, en mm Hg a través de un ce 

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

2. Frecuencia cardíaca min"]y mediante un electrocar­
diograma (II a derivación de las extremidades), por
recuento de los picos R;

-1 - '3. dp/dt^^ ^  _/ mediante un diferenciador.
Los resultados más importantes de los ensa­

yos están resumidos en la tabla 1. En ello, n significa 
el número de los animales de ensayo.

20

25
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2. Efecto antihipertensivo 
a) Ratas genéticas de alta, presión

Como animales de ensayo fueron empleadas ra 
tas genéticas hipertensas (Wistar SH) despiertas del co­
mercio de animales para ensayos Buckshire Corp. /Perkasie, 
Pennsylvania, EE.UU. Grupo.s de 5 a 6 animales cada uno re 
cibieron por la manana durante tres días sucesivos las

' Y' ' '

. ' i i-
' -- i-" ry-rr -..-1*

.i...;.* -./y. ,:y;.

* * ' . -A '- -,;.*".-;'. *' '' -;' s'; -1? ; . ' y" .... - - --y/. .
, ' / .. .'ir/- .. . ..;.J' ; ;  / --'i''.: * r ' ---y-:-
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sustancias de ensayo por vía bucal, las 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 piezoelóctricos, colocados en la 
jCOla de los animales, siendo transferidos los impulsos me­
diante un sistema amplificador a un registrador de 6 cana­
les de la casa Hellige.

Con esto se reveló que los compuestos según 
la invención, tienen también tras administración oral un 
fuerte efecto hipotensivo que dura más de 6 horas. La ta 
bla 2 da cuenta de la disminución máxima de la presión 
sanguínea en relación con el valor de partida en el primer 
día de ensayo. En ella, n significa el número de los ani­
males de ensayó. '

En comparación con el antihipertensivo Prazo 
sin (hidrocloruro de ^T-(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazoli 
nil)-4-(2-furoil)-piperazina) que se encuentra en el meros 
do y cuya acción hipotensiva está acompañada por-taquicar­
dia indeseada, los compuestos según la invención producen 
por lo general bradicardia y así alivian el corazón. La 
reacción presórica producida por catecolaminas exógenamen 
te administradas sólo es moderadamente inhibida por estos 
compuestos, mientras que el preparado de comparación pro­
voca un bloqueo total de los ^¿.-receptores que se mani­
fiesta en una inversión de la reacción a. la adrenalina.

13048
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En concordancia con esto, los compuestos de 
la formula (I) muestran tan solo un escaso efecto <=^-sim 
paticolítico en la vesícula seminal aislada del cobayo, 
mientras que el Prazosin muestra un efecto fuerte, compara 
ble al de la fentolamina.

Otra ventaja en relación al preparado de com 
paración Prazosin reside en que, en el caso de los compues 
tos según la invención, se trata de antihipertensivos con 
un mecanismo de actividad ^referiblemente central.

Ejemplo
La estructura de los compuestos descritos a 

continuación fuá comprobada por el análisis elemental, así 
como en base a los espectros IR y
1. Dihidrocloruro de 0-^3- <f 4-(2-metoxifenil)-l-piperazi 

n i l ^  -2-nicotinoiloxi-propil/-benzaldoxima (ver fór­

mula de estructura en la tabla 3).
18,5 g (0,05 moles) de 0-¿ 3- < ^ 4-(2-metoxi- 

fenil)-l-piperazinil ̂  -2-hidroxipropil¡7-benzaldoxima son 
disueltos en 200 mi de cloroformo y, después de la adición 
de 8,5 g (0,06 moles) de cloruro de ácido nicotínico, cal 
tados durante 12 horas con reflujo. Entonces se deja en­
friar, se lava la solución clorofórmica sucesivamente con 
lejía de soda cáustica 2-normal y con agua, se seca con

en
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sulfato de sodio y se concentra por e vapor acidn "bajo pre­
sida reducida. El residuo se disuelve en isopropanol ca­
liente y se mezcla con ácido clorhídrico etandlico, con lo¡que precipita el compuesto arriba indicado en forma, crista 
lina. Por redisolucidn repetida en isopyopanol se obtie­
nen 24,5 g (89,6 % de la teoría) del producto analítica­
mente puro, de punto de fusión 188-189SC; ^27^32^***2^4^4 
(P.M.=547,5) . .
Análisis: calculado: C 59,23% H 5,89% C1 12,95 % N 10,23 % 

encontrado : C 59,41% H' 6,12% C1 12,73 % N 10,06 % 
Análogamente se pueden preparar también los .

demás compuestos, de acuerdo con el procedimiento según la 
invención, citados en la tabla 3.

13048
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Tabla. 1: Efecto hipo tensivo

Compuesto
del

ejemplo

dosis
en,

mg/kg

forma
de
apli­
cación

n
variación máxima 
-de la presión 
sanguínea arte­
rial media en %

tiempo hasta- 
alcanzar el va 
lor inicial en 

minutos

1 3 i.v. 2 - 44 95
6 2 - 39 60

20 n. * d * . 5 - 24 >  64

15

f
Tabla 2: Efecto antihipertensivo (ratas con presión san­

' guinea alta) .

Compuesto
del

ejemplo

dosis en 
mg/kg p. 
0.

n
variación máxima de la pre­
sión sanguínea sistólica en 

%

1 . 60 6 - 23

25

13048
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IB.- Procedimiento para la producción de 0- 
-propiloximes sustituidas con restos básicos, de la formu­
la

R--C=N-0-CHp-CH-CHg-N
V - 7

R R'

OR

R'
( I )

15

20

25

caracterizado porque se acilen compuestos de la fórmula (i) 
en la cual significan a) hidrógeno o un.grupo carboxi
lo; b) un grupo alquilo o un grupo alquenilo, cada uno con 
hasta 6 átomos de carbono que adicionalmente pueden llevar 
un grupo fenilo; c) un grupo arilo de uno o dos núcleos que 
puede estar sustituido hasta tres veces con alquilo o aleo 
xi cada uno con hasta 6 átomos de carbono, benciloxi, halo 
alquilo con hasta 2 átomos de carbono, halógeno, el grupo 
ciano, el grupo nitro, los grupos amino o carboxilo disus­
tituidos con metilo y/o etilo, el resto metilendioxi o el

13048
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resto 0-^3-(4- 2-metoxifenil]]> -1-piperazinil)-2-hidroxi
propil7-hidroxiiminometilo, en cada caso solos o combina­
dos; d) un grupo heteroaromático, mono- o bicíclico, con 1 
a 4 átomos de nitrógeno o un átomo de azufre o de oxígeno 
en el sistema anular que eventualmente puede estar sustituí 
do hasta tres veces con alquilo o alcoxi con hasta 2 átomo 
de carbono en cada caso, fenilalquilo con hasta 3 átomos de 
carbono en la parte alquilo, halógeno, el grupo metilo o el

pgrupo 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 

- i presto fenilo, o R y R , conjuntamente con el átomo de car
bono al que están ligados, un resto cicloalifático con has
ta 10 átomos de carbono eventualmente con puentes de restos

3hidrocarbonados, o el resto fluoren-9-ilideno; R , un grupo 
4hidroxilo, R \ un grupo alquilo con hasta 3 átomos de carbc 

no o un resto fenilo; R*\ hidrógeno, halógeno, o un grupo 
alcoxi con hasta 2 átomos de carbono, y X, un átomo de ni­
trógeno o un grupo metino, en los cuales es un grupo hi 
droxilo acilado y porque se aíslan los productos de la fór 
muía (i) obtenidos en forma de bases libres o se transfor­
man, con ácidos apropiados, en sus sales por adición de áci 
do fisiológicamente tolerables.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 
18, caracterizado porque la acilación se realiza con un ácj

1 *':

13048
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do alcanocarboxílico con hasta 6 átomos de carbono, con el 
ácido nicotinico o con el ácido benzoico, eventualmente 
sustituido hasta tres veces con alcoxi cada vez. con 1 a 4 
átomos'de carbono o con sus derivados activados.

3a.- PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 0- 
-PROPILOXIHAS 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, consta de dieciséis hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

25
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