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IJS'DRIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N
en

E S P A Ñ A  
cor VEINTE ados

a nombre áe COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, entibad norteamericana, 

establecida en 300 Park Avenue, Nueva York, N.Y., Estados Uni­

dos de América, cor:

"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR OXIMAS O-SUSTITUIDAS DE BENZOCI—  

CLOBUTENILCETONA"

La creyente invención se refiere a benzociclobutenos. —  

Más en Particular, le. invención trata de nuevas oximas 0-susti 

tuídas'de benzociclobutenilcetona, procedimientos para produ—  
cir tales compuestos, y usos .^eaicinales de los compuestos.

Según la 'resente invención, se proporcionan nuevos ben- 

zociclobutenos, de fórmula:

ÑOR, " 1
Jj-C-R
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donde Y y Z representan hidrógeno, alcoxi inferior tal como - 

metoxil, etoxil y proxi, tioalcohilo inferior tal como tiome- 

tilo y tioetilo, metiléndioxi y trifluorometilo; R representa 

un alcohilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono, tal como me- 
5 tilo, etilo, propilo y hexilo, un cicloalcohilo tal como los

que tienen de 3 a 7 carbonos en el anillo, incluyendo ciclo—  
prooilo, ciclopentilo y ciclohexilo, un arilo tal como fenilo, 

o un fenilo sustituido en el ndcleo, o un aralcohilo tal como 

fenil-alcohilo inferior, incluyendo bencilo y fenetilo; B es 

10 un enlace químico sencillo, o un alcohileno inferior, rectilí

neo o ramificado, -tue tiene hasta v carbonos en cadena, tal - 

como metileno, etileno, isonrocileno y butileno; y R^ es un - 

gruño alcohilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono, tal como 

metilo, etilo, nroiilo, butilo e isopronilo, un grupo cicloal 

15 cohilo tal como aquellos que tienen de 3 a 7 átomos de carbo­

no en el anillo, incluyendo ciclopropilo, cicloPutilo, ciclo­
pentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, un grupo cicloalcohil-al 

cohilo inferior tal como ciclouentilmetilo, ciclohexiletilo y 
otros de tales gruños en los que el cicloalcohilo tiene de 3 

30 a 7 átomos de carbono en el anillo, un acilo tal como acetilo,

benzoílo y fenilacetilo, un grupo arilo, incluyendo arilos -- 

sustituidos, tal como fenilo, p-metoxifenilo y 3,4-metilándio 

xifenilo, alilo, propargilo, -(CHg)g-O-R, -(CHg)g-o-COR y —  
-(CHg)gN(R)g, o un grupo aralcohilo tal como los fenil-alcohi 

25 los inferiores, incluyendo bencilo, fenetilo y fenilisopropi-

lo.
Los nuevos compuestos de la presente invención se pueden 

preparar ventajosamente tratando una benzociclobutenocetona - 

adecuada con hidroxilsmina, para formar una oxima de benzoci- 

30 clobutenocetona; formar un anión de la oxima, tratándola con
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una base; y haciendo reaccionar el anión de exima con un haLu 

ro de alcohilo, haluro ce acilo, áster alifático u óxido de - 

alcohileno, para forinar la oxima 0-sustituida.

Este Drocedimiento se auede representar de la siguiente

5 forma:

donde Y, Z, R y R^ tienen los valores asignados, y X es un ha 

lógeno reactivo, tal como bro.̂ ao o cloro, o un tosilato, o R^X 

20 es un óxido de alcohileno.

Las cetonas se convierten en oximas por reacción con hi 

droxilamina, siendo aconsejable utilizar un medio de reacción 
orgánico en el cue sean solubles los reaccionantes. La hidro- 
xilamina se nuede nroducir in situ ñor neutralización de una 

25 sal de hidroxila<*ina, tal co o el clorhidrato. Para neutrali­

zar el ácido desprendido de la sal de hidroxilamina, se pue—  

den usar bases inorgánicas tales como los hidróxidos, carbona 

tos y bicarbonatos de metal alcalino, asi como bases orgáni­
cas tales como aii-idina.

30 Se oueden usar como medio de reacción alcoholes inferió
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res, tal como etanol e isooropaaol, así como otros disolventes 

orgánicos en los oue sean solubles los reaccionantes, tal co­

mo tetrahidrofurano. La reacción es promovida por uso de tem­

peraturas moderadamente elevadas, siendo particularmente ade­

cuada la temperatura de reflujo. La reacción se completa sus­

tancialmente en aproximadamente de 1 a 4 horas. Una vez termi 

nada la reacción, la mezcla de reacción se puede enfriar con 

agua helada, someter a extracción con éter, y cristalizar el 

producto aceitoso con un disolvente tal como ciclohexano.

Las oximas se convierten en sus aniones de oxima tratan 

dolas con una base tal como hidruro sódico, sodamida, hidróxi 
do sódico o hidróxido potásico. Luego se deja que el anión de 

oxima reaccione con un haluro de slcohilo, haluro de acilo, - 

áster alifático u óxido de alcobileno, formando las oximas —  

0-sustituídas. Es aconsejable efectuar la reacción en un me—  

dio orgánico tal como tolueno, dimetilformamida o oiridina, - 

bajo condiciones de reflujo. Las oximas que se forman se pue­
den convertir en sus sales fisiológicamente aceptables de adj. 
ción de ácido, tratando las bases con un ácido inorgánico u - 

orgánico adecuado, tal como ácido clorhídrico, ácido maleico 

o ácido fumárico.

Son ilustración de algunas de las oximas 0-sustituídas 

aue se pueden preparar la 0-acetil-l-acetilbenzociclobuteno- 

oxima, O-metil-l-acetílbenzociclobuteno-oxima, 0-butil-l-ace- 
tilbenzociclobuteno-oximá, O-bencil-l-acetilbenzociclobuteno- 

oxlma, O-alil-l-acetilbenzocicloouteuo-oxima, y 0-.(2-hidroxi- 
propil)-acetilbenzociclobuteno-oxima.

Son ilustración de algunas de las cotonas que se pueden 

emplear en el procedimiento las siguientes: 1 -acetilbenzociclo 

butano, l-(7-trifluorometilbsnzociclbbutenil) etil cetona, —
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US
1 -metil-l-acetilbsnzociclobuteno, 1 -benzociclobutenil fenil - 

cetona, 1 -benzociclobutenil etil cotona, l-benzociclobutenil 

butil cetona, 1-benzociclobutenil bencil cetona, 1 -benzociclo- 
butenil ciclonronil cetona, l-benzociclobutenil ciclohexil ce 

tona, 1 -bencil-l-acetilbenzociclobuteno, y 1-ciclohexil-l-ben 

zociclobutenil butil cetona.

Üstas cotonas se rueden nroducir haciendo reaccionar un 

cianobenzociclobuteno con un reactivo de Grignard, para formar 

un acil o cetobenrociclobutano. -<ste procedimiento se puede - 

renresentar de la siguiente forma:

donde X es un halógeno reactivo tal como cloro, bromo y yodo; 

e Y, Z, B y R tienen los significados anteriormente asignados.

Algunos de los nitrilos de partida, que se nueden usar 

en la preDaración de las cetonas, son: 1 -cianobenzociclobute- 
no, 1-cianometilbenzociclobuteno, l-(3-cianoetil)-benzociclo- 

buteno, l-(l-cianoetil)-benzociclobuteno, l-(S-cianopronil)- 

benzooiclobuteno, l-ciano-3-metilbenzociclobuteno, l-ciano-6- 

trií'luorometilbenzociclobuteno, 1 -cianometil-4,5-metiléndioxi 
benzociclobuteno, l-cianometil-3,é-dimetoxibenzociclobuteno, 

1-ciano-l-metilbenzociclobuteno, l-cianometil-l-etil-3-metoxi_ 

benzociclobuteno, l-(3-cianonrooil)-l-benoil-6-trifluorometii. 

benzociclobuteno, y 1 -cianometil-l-ciclopentilmetilbenzociclo 

buteno.

Los nitrilos antes descritos se pueden preparar como se 
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describe en la literatura, haciendo reaccionar con cianoaceta 

to de etilo un alfa-halo-orto-halo tolueno sustituido de for­

ma adecuada en el núcleo, para formar 2-halobencilcianoaceta- 

to de etilo; hidrolizanco dicho compuesto, para formar ácido 

2-halobcncilcianoacético; calentando dicho compuesto en dime- 

tilacetamida, para formar 3-(3-halofenil)-propionitrilo; y —  

ciclando dicho compuesto con amida sódica en amoniaco liquido, 

p.ra formar un 1 -cianobenzociclobuteno que tiene en el grupo 
fenilo los mismos sustituyentes en el núcleo, Y y X, que el - 

material de partida. Véase bunnett y Skorcz, J. pfg..Chenn. - 

vol. 27, nág. 3836 (1962).

Las nuevas oximas 0-sustituídas tienen actividad depre­

sora del sistema nervioso central, actividad tranquilizadora, 

actividad analgésica y actividad relatadora de músculos del - 
esqueleto, en los animales.

Los compuestos de la invención se pueden administrar a 

los animales y seres humanos en forma de compuestos puros. —  

Sin embargo, es aconsejable combinar primero uno o más de los 

compuestos con un vehículo farmacéutico adecuado, cara conse­
guir una relación más satisfactoria entre tamaño y dosis.

Se pueden usar vehículos farmacéuticos que sean líqui­

dos o sólidos, El vehículo liouido preferido es el agua. En 

las soluciones se nueaen incluir los materiales que se deseen 

para dar sabor.
Para formar polvos se pueden usar vehículos farmacéuti­

cos sólidos tales como almidón, azúcar, talco y similares. —  

Los oolvos se pueden usar como tales, para administración di­

recta. a un pacient .-, o, en vez de ello, se pueden añadir los
polvos a alientos y líouidos adecuados, incluyendo el agua, 

Para facilitar su administración.
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También se rueden usar los polvos cara preparar tabletas, 

o para llenar cápsulas de gelatina. Para formar las tabletas 
se pueden usar lubricantes adecuados, tal como estearato de - 

magnesio, aglutinantes tales como gelatina, y agentes desinte 

5 gradores tales como carbonato sádico en combinación con ácido

cítrico.

Las formas de dosis unitaria, tales como tabletas y cág 

sulas, pueden contener cualcuier cantidad predeterminada ade­

cuada de uno o más de los agentes activos, y se oueden adminis 

10 trar una o más de cada vez, a intervalos regulares. Sin embar

go, tales formas de dosis unitaria deben contener generalmen­

te una concentración de 0 ,1 a 10% en peso de uno o más de los 

agentes activos. Es aconsejable cue las formas de dosis unita 
ria contengan aproximadamente de 5 a 150 mg de los agentes ac 

15 tivos apuí descritos.
Una tableta típica puede tener la composición siguiente:

O-metil-l-acetilbenzociolobuteno-oxima 10 mg

Almidón U.S.P. 57 mg

Lactosa U.S.P. 73 mg

20 Talco U.S.P. 9 mg

Acido esteárico 6 mg

Los polvos 1, 2 y 3 se mezclan, luego se granulan, se - 

mezclan con 4 y 5, y se forman tabletas.

Se oueden preparar cápsulas'llenando cápsulas de gelatj^
25 na dura número 3 con los siguientes ingredientes, íntimamente

mezclados:
O-metil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima 5 mg

Lactosa. U.S.P. 200 mg

Almidón U.S.P. 16 mg

30 Talco U.S.P. 8 mg
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Se prefiere la vía oral para administrar los agentes ac 

tivos de la invención. Sin embargo, se pueden emplear otras - 

vías de administración, tal como la oarenteral.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar la - 

invención.

Ejemplo 1

1 -acetilbenzociclobuteno

Al reactivo de Grignard.Preparado a partir de 5,8 g de 
magnesio y 31,5 g de yodurn de metilo, se añadieron, con reflu 

jo, 25,8 g de l-citanobenzociolocuteno en 100 mi de éter. La 

mezcla se calentó durante 5 horas, y luego se enfrió; el com­
plejo se descompuso con solución saturada de cloruro amónico. 

La evaporación de la solución en eter seco dio un líquido vis 

coso aue se calentó en 100 mi de agua a 80°c durante 1 hora.

La fase orgánica se recogió en éter, que se secó y evaporó. La 

destilación del residuo dió la cetona en forma de liquido in­
coloro; p.eb., 93-105°C a 3,5 mm.

EJ3RSPL0 2

1 -acetilbenzociclobuteno-oxima 

A una solución fría de 2,4 g de clorhidrato de hidroxila 
mina y 2 ,8 g de acetato sódico en 80 mi de etanol acuoso al - 

50%, se añadieron gota a goba 4,7 g del 1-acetilbenzociclobu­
teno en 15 mi de etanol. La solución se agitó en un baño de - 

hielo durante 2 horas, a temperatura ambiente durante 12 ho—  

ras, y finalmente se trató a reflujo durante 1 hora. La evapo 

ración del disolvente dió un aceite que cristalizó al enfriar. 

La recristalización con n-hexano proporcionó la oxima en for-

ma de sólido incoloro; 

Análisis.- Cale.

p.f., 90-91,5°C.

para C ^ H ^ ' N O :  C, 74,53; H, 6,88; N,

8,29

8
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Hallado: C, 74,33; H, 6,83; N, 8,57 

Ejemolo 3
O-acetil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima 

Una solución fría de l-acetilbenzociolobuteno-oxima (6,4 

g, 0,04 moles) y trietilemina (4 g, 0,04 moles) en 100 mi de

éter anhidro, se trata gota a gota con 3,2 g (0,04 moles) de

cloruro de acetilo en 50 mi de éter. La mezcla resultante se 

agita durante la noche a 25°u. El clorhidrato de trietilamina 

se filtra y lava con éter, y las norcionas de éter, combina—  

das, se evaporan, dando 8,5 g de líquido. La destilación de - 

este material proporciona O-acetil-l-acetilbenzociclobuteno- 

oxima, en forma de lícuido de color paja; p.eb., 114-115^0 —  

(0 ,02 mm). *
Análisis.- Cale, para C-^gH^gNO: C, 70,92; H, 6,44; N, 6,8$

Hallado: C, 70,95; ií, 6,46; N, 6,91

Ejemolo 4
Q-metil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima 

Método A .- Una mezcla de 1-acetilbenzociclobuteno-oxima 

7)5 g, 0,046 moles) y 1,9 g (0,05 moles) de amida sódica, en 

25 mi de dimetilformamida, se agita a temperatura ambiente du 
rante 1 hora a 50°C, y se enfría. Se añade yoduro de metilo - 

(33 g, 0,23 moles); y la mezcla se agita durante 6 horas a —  
25°C, se diluye con éter (300 mi) y se filtra. Después de un

lavado concienzudo non agua, la solución se seca y evapora, - 

proporcionando 7,1 g de un líquido marrón. La elución de este 

material desde 2oo g de alúmina, con n-hexano/benceno (5/1) -- 

dá la O-metil-l-acetiibenzociclobuteno-oxima, en forma de lí­

quido incoloro.
Análisis.- Cale, para Cnií-^gNO: N, 7,99

Pallado: N, 7,76

9
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KétoAo 3.- Se trata a reflujo durante 6 horas una solu­

ción de 1-acetilbsnzociclobuteno (10 g, 0,07 moles) y 5,7 g - 

(0,07 moles) de clorhidrato de metoxiamina, en 60 mi de piri- 

dina. La solución enfriada se diluye con agua y se somete a ex 

tracción con cloroformo. La solución en cloroformo se somete 

a extracción con acido clorhídrico al ,Ŝ -, se lava con agua, - 

se seca y se evaporo, dando 6,6 g de un líquido marrón. La —  

elución de este material desde 200 g de alúmina, con n-hexano/ 

benceno (5/1) dá la O-metil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima, en 

forma de líquido incoloro.

Análisis.- Cale, aera N) 7,99
hallado: N, 7,52

Ej emulo 5
O-butil-l-acetilbenzocicloDUteno-oxima 

Este compuesto se -repara a :ertir de 11 g (0,075 moles) 
de la cetona afin, y 9,4 g (0,075. moles) de clorhidrato de -
O-butilhidroxilamina, en piriúina, como se ¿escribe en el --

Ejemplo 2. ? étodo La elución de los 14,5 g del producto —  

crudo desde 350 g de alúmina, con n-hexano/benceno (5/1) dá - 
la O-butil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima, en forma de líqui­

do amarillo claro.
Análisis.- Cale oara gKO : C, 

Hallado: C,

77,33;
77,51;

E j emolo 6

8,81; H, 6,45 
9,03; N, 6,38

O-bencil-l-acetilbem.ociclobutcno-oxima 

Este compuesto se arenara a mártir de 9,0 g (0,056 moles) 

de 1-acetilbenzociclobuteno-oxima, 2,4 g (0,062 moles) de ami 

da sódica y 5,4 g (0,074 moles) de cloruro de bencilo, en 40 

mi de dimetilformamida, esencialmente como se ha descrito en 

el Ejemplo 2, Létodo A. La O-bencIl-l-acetilbenzociclobuteno-

-  10 -
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oxima cruda (16,5 g) se eluyó desde 450 g de alúmina, con n-he 

xano/benceno (4/1), en forma de líquido amarillo.

Análisis.- Cale, para C^yH-^NO: C, 81,24; H, 6,86; N, 5,57

I-Ial3ado: C, 81,56; H, 6,72; N, 5,39
E.i emolo 7

O-alil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima 

Este compuesto se sintetiza ue la forma usual, a partir 

de 9,0 g (0,056 moles) de oxima I, 2,4 g (0,062 moles) de acú 

da sódica y 20,4 g (0,168 moles) de bromuro de alilo, en 40 

mi de dimetilformamida. El producto crudo (11,6 g) se eluye - 
desde 350 g de alúmina, con If-hexano/benceno (3/1), y se puri 

fica, produciendo O-slil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima; p.eb., 
76-78^0 (0,05 mm).

Análisis.- Cale, Para G^H^NO: C, 77,58; 1-1, 7,51; N, 6,96

Hallado: C, 77,71; H, 7,59; N, $;?8

Ejemplo 8

0-(2-hidroxinronil)-l-acetilbenzociclobuteno-oxima 
La síntesis se efectúe con 2,8 g (0,016 molos) de 1-ace 

tilbcnzocicloouteno-oxii'i.a, 0,8- g (0,02 moles) ue amiua sónica 

y 9,0 g (0,15 moles) de óxido de oropileno, en 25 mi de dime- 

tilformsmida. El orocucto crudo (3,2 g) se eluye desde 70 g - 

de alúmina, con benceno/éter (l/l). Una pequeña porción del - 

aceite amarillo claro se purifica en un aparato de microdesti 

lación y se analiza.

Análisis.- Cale, oara C^-H^yNOg: C, 71,25; H, 7,81; N, 6',39̂

Hallado: C, 71,35; H, 7,97; N, 6,46

La presente solicitud oue corresponde a la presente en 

Estados Unidos de América con fecha 18 de Octubre de 1965 bajo 

el número 497.498, se aco^e a los beneficios del articulo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

11 -
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H O T A

Los puntos de invención propio y nueva que se presentan 

para que sean objeto de la presente solicitud de Patente de In 

vención en España, por VEINTE años, son los siguientes:

1.- Procedimiento para oroducir un comnuesto de fórmula:

I

donde Y y Z representan hidrógeno, alcoxí inferior, tioalcohi 

lo inferior, metiléndioxi y trifluorometilo; R representa un 
alcohilo inferior, un cicloaleohilo que tiene de 3 a 7 carbo­

nos en el anillo, un arilo o un aralcohilo; B-es un enlace qui 

mico sencillo, o un alcohileno inferior rectilíneo o ramifica 

do, oue tiene hasta 4 carbonos en cadena; y R^ es un gruño aL 

cohilo inferior de 1 a Ó átomos de carbono, un cicloaleohilo, 

un gruño cicloalcohiloalcohilo inferior, un acilo, un grupo - 

arilo, alilo, nronargilo, hióroxialcohilo, -(CH2 )g**0-R, -(CHg)g- 

0-C0Ry -(CHg)gN(R)g, o un aralcohilo; el cual procedimiento 

comrende formar un anión de fórmula:

II

y tratar el anión con un comnuesto de fórmula R-̂ X, donde X es

-  12
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un haluro o tosilato reactivo, o R^X es un óxido de alcohile- 

no.

2.- Procedimiento nara nr-oducir oximas 0-sustituidas de 

benzociclobutenilcetona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y 

nana los fines oue se han especificado. -

La presente Memoria consta de trece hojas escritas a má

quina por una sois cara.

MLG.

-  13 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



