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MIEORTA DESCRIPIIVA
para solicitar
PATEYYLTE DB IZVENCION
en
ESPAWA

nor VEITH ados
a nosbre de COLGATE-PAL: OLIVE COLPANY, entiuad norteamericana,
estobliecida en 300 Park Avenue, fueva York, iH.Y,, sstados Uni-
dos de América, nor:
WPROCSDIKIENTO PARA ¥rOLUCIR OXILAS 0-SUSIITUIDAS DE BENZOCI--
CLOBUTEN$LCETONN'

La rresente invencidn se refiere a benzociclobutenos. =--
ds en narticular, la inveneidn trata de nuevas oximaes O-susti
tuidas de bsnzociclobutenilectons, nrocediaientos para produ--
cir tales comnuewntos, ¥ usos ..eécicinales de los compusstos.

Segln la resente invencidn, se pronorcionsn nusvos ben-

zociclobutenos, de fdrmula:

Y
' §ORy
B=C=-R
4

POOR
QUALITY
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donde ¥ y 2 repressntan hidrdgeno, alcoxi inferior tal como -
meboxil, ztoxil ¥ nroxi, tioalcohilo inferior tal coso tiome-
tilo y tioetilo, uetiléndioxi y trifluorometilo; R representa
un aleohilo inferior de 1 a 6 4toros de carbono, tal como me-
tilo, ctilo, mpropilo ¥y hexilo, un cicloalcohilo tal como los
aue tienen de 3 a 7 carbonos £n &l anille, incluyendo ciclo--
pronilo, ciclonsnitilo 7 ciclohe:ilo, un arilo tal couio feunilo,
o un fenilo sustitufdo en ¢l ndeleo, o un aralcohilo bal como
fenil-aleohilo ianferior, incluyendo bencilo y fenetilo; o eé
un enlace aquirico sencillo, o un alcohileno inferior, rectiLi
neo o rémificado, nue tiene hasta v carbvonos en cadenha, tal -
como metileno, ebtileno, isonronileno ¥ butileno; y Rl es un -
gruno alcohilo inferior de 1 a 6 4tomos de carbono, tal .como
metilo, etilo, w»ro:ilo, butilo e isopronilo, un grupo cicloal
cohilo tal como arusllos que tienen de 3 a 7 dtomos de carbo-
no en el anillo, ineluyenco ciclonropilo, ciclobutilo, ciclo=-
pentilo, eiclohexilo y cicloheptilo, un grupo cicloalcohil-al
cohilo inferior tal como cicloventilmetilo, ciclohexiletilo y
otros de tales gruvos en los gue el cicloaleohilo tiene de 3
a 7 dtomos de carbono en el anillo, un acilo tal como acetilo,
benzoilo y fenilacetilo, un gruvo arilo, incluyendo arilos ==
sustituidos, tal como fenilo, p-metoxifenilo y 3,4-metiléndio
xifenilo, alilo, oropargilo, -(CHé)z-O-R, -(CH?)Z—O-COR Y -
-(CHg)oN(R)p, o un grupo aralcohilo tal como los fenil-alcohi
los inferiorss, incluyendo bvencilo, fenetilo y fenilisopropi-
lo.

1,08 nuevos comnuestos de la oresente invencidn se vueden
prenarar ventajossmente tratando una benzociclobutenocetona -
adecuada con hidroxilawinas, nara Tormar una oxima de benzoci-

clobutenocsbona; formar ua anidn de la oxima, tratdndola con
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una base; y hacizndo resceionsr el anidn de oxima con un halu
sl Yy
ro de alcohilo, haluro ce acilo, éster alifdtico u dxido de -

P 4
aleohileno, para formar la oxima O-sustituida.

Este procedimiento se nuede representar de la siguiente

forma:
¥ Y
l 2 | o
B-C=R 4+  MHp0H ~——3 B-C-R
Z Ly
.Y o b4
50 RyX OBy
base "
5 | P f 5-C-R
7 A

donde Y, 2, RY Rl tienen los valores asisnedos, ¥ X es un ha
lézeno reaotivo, tal como brouo o eloro, o un tosilato, o HlX
es un éxido de alcohileno,

Las cebonas se convierten en oximas por reaccidn con hi
droxilamina, siendo aconse’able utilizar un medio de reaccidn
orgdnico en el cue sean solubles los reaccionantes. La hidro-
xilamina se nuede nrodueir in situ nor nsutralizacidn de una
sal de hidroxilaina, %23 coro sl clorhidrato. Para neubrali-
zar el dcido desprendido de la sal de hidroxilamina, se pue--
den usar bases inorgdnicas tales coimo los hidrdxidos, carbong
tos ¥y bicarbonstos de metal alealino, asi como bases orgédni--
e¢ns btales como nividina.

Se nueden usar e¢o-o medio de reaccidn slcoholes inferio
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res, tal como etainol e isonrovnanol, asi coito otros disolventes
orgadnicos en los aue sean solubles los reacclonantes, tal co-
mo tetrahidrofursno. La reaccidn es nromovida vor uso de ﬁem-
versburas moferadamnenie slevadas, siendo particularmente ade-
cuada la temneratura de reflujo. La reaccidn se comnlets sus-
tancialmente en anroxlmdamente de 1 a 4 horas. Una vez termi
nata la reaecidn, la mesgela de reaccidu se nuede enfriar con
asna helada, sometsr a extraceidn con éter{ ¥ cristglizar el
nroducto aceitoso con un disolvente tal como ciclohexano.

Las oximas se convierten en sus aniones de oxima tratég
dolas con una base tal como hidruro sédico, sodamida, hidréxi
do sbdico o hidrdxido notdsico. Luemo se deja que el anidn de

oxima reaccione con un haluro de alcohilo, haluro de acilo, =~

(2N

sber alifdtico u dxido de alconileno, formando las oximas ==

.

O-sustituidas. Es aconascjable efectuar la reaceidn en un me--
dio orzmdnico tal como tolu:no, ﬁimetilformami@a o piridina, -~
bajo condlcionss de reflu/o, Lae oximas cue se forman se nue-
ien convertir en sus soles fisioldgicamente acentables de adi
cidn de deido, btratando les baszes con un dcldo inorgdnico u -
orzAnico adecuado, tal como deido clorhidrico, deido maleico
o Aeido fumdrico.

Son ilustracidén de alzunas de las oximas O-sustituidas
aue =& nueden nrensrar la O~acebil-l-acetilbenrociclobuteno-
oxima, O-pebil-l-acetilbsnzociclobuteno~oxima, O-butil-lwace-
tilbenzociclobuteno~oxin:, 0-beneil-l-ascetilbenzociclobuteno~
oxinz, 0-alil-l-acetilbenzociclonuteno-oxima, ¥y 0~(2-hidroxi-
pronil)~acetilbenzociclobuteno-oxina,

Son ilustrscidn de gleowvness de las cebonas que se nusden

ennlear en el nrocedimiento las sizuientes: l-acetilbenzociclo
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l-metil-l-acetilbsnzociclobuteno, l-benzociclobutenil fenil -
cetona, l-benzoeislobutenil =til cectona, l-bznzociclobutenil
buvil cetoma, l-benzociclobubenil bencil cetona, l-benzociclo-
butenil ciclonronil cetona, l-benzociclobubenil ciclohexil ce
tona, l=bencil-l-acetilbenzoeiclobuteno, y l-ciclohexil-l-ben
zociclobutenil bubil cetona.

istas cetonas se nusden nroducir haciendo reascclonar un
cianobsnzociclobutzine con un reactivo de Grignard, nara formar
un acil o cetobenroniclobuteno, usbte nrocedimiento se puede -

renresentar de la sisuiente forma:

N
J —B=CN wigX 7 B-C-R

donde X es un haldgzno reuctivo tal como eloro, bromo ¥y yodo;
eY, Z, By R ticnen los =isnificados anteriormente asignados.

Alpunos de los nitrilos ¢¢ vartida, uue se pueden usar
en la vreparacidn de las cetonarz, soni l-clanobenzociclobute-
no, l-cianometilbenzociclobuteno, l-(2-cianoetil)-benzociclo~
buteno; 1-(l-cisnoectil)-benzociclobuteno, 1l-(3-cianonronil)-
benzociclobuteno, l-cisno-3-mebilbenzociclobuteno, l-ciano-6-
trifluorometilbenzociclobuteno, l-clanometil-4,5-metiléndioxi
benzociclobuteno, l-cianonetil-3,4-dimetoxibenzociclobuteno,
l-ciano-l-netilbenzociclobuteno, l-clanometil-l-etil-3-metoxi
benzociclobuteno, l-(3-cianovronil)-l-bencil-g-trifluorometil
benzociclobuteno, y l-ciznometil-l~ciclopentilmetilbenzociclo
buteno.

Los nitrilos antes descritos se nueden nreparar como se

-5 -
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describe sn la literatura, haciendo reaccionar con ciznoaceta
to de etilo un alfa-halo-orto-halo tolueno sustituido de Tor-
na adacucda en el ndcleo, nara formar 2-halobencileianoaceta-
to de etilo; hidrolizando dicho comnuesto, para formar dcido
2-halobcncileianoacético; calentando dicho comouesto en dime-
tilscetanida, nara formar 3-(z-halofenil)-nrovionitrilo; y --
eiclando dicho commuzcto con amida sédica en amoniazco liguido,
para formar un l-cisnobenzociclobuteno cue'tiene en el gruno
fenilo los mismos sustituyentes en el ndeleo, ¥ v %, cue el -
mat=rial de partida. Véase sunnett y Skorez, g g_g,.Chem., -
vol. 27, v»dg. 3836 (1962).

Las nuevas oximes O-sustituidas tienen actividad depre-
sora del sistema nervioso cenbral, actividad tranquilizadora,
actividad anslgésics v actividad relajedora de misculos del -
egtuelzto, en los snimales.

Los comnuestos de la invencidn se vuedeh adminigtrar a
los animsles v s.res humcnos en forma de comnuestos nuros, --
Sin embarco, es aconzzisbls combinar nrimero uno o mas de los
comnuestos con un vazhiculo farmscéulico adscuado, nara conse-
culr une relacidn mds satisfactoria entre tamatio y dosis.

Se nueden usrr vehiculos farmacédubicos cue sean ligqui--
dos o sblidos., £l vehiculo liouido preferido es el agua., En -.
las soluciones se nuecen incluir los msteriales que se deseen

ra asr ssbor.

Pora formar molvos s¢ ousden usar vehiculos farmacéuti-
cos sdlidos tales comwo almiddn, azdear, talco y similares, --
1,08 »olvos se nueden usar como tales, vara aduinistracidén di-
recta a un nacient.:, o, en veéz de ello, se nueden ailadir los
nolvos a alimentos v 1iouidos'adecuados, ineluvendo el agua,

nera facilicar su ﬂchznlsafacj



También se nusden ucar los polvos nara nrenarar tabletas,
o para llenar cépsulas de geletina., Para formar las tabletas
se pueden usar lubricantes adecuados, tal como estearato de -
magneslo, aglutinentes tales como gelatina, y agentes desinte

5 gradores tales como carbonato sddico en combinacidén con Aeido
eftrico.

Las formas de dosis unitaria, tales como tabletas y cdp
sulas, pueden contener cualouier cantidad predeterminada ade-
cuada de uno o mds de los agentes activos, y se nueden adminig

10 trar una o mids de cads vez, a intervalos resulares. Sin embar
go, teles formas de dosis unitaria deben conbfener generalmen-
te una concentracién de 0,1 a 10% en peso de uno o més de los
agentes activos, Es aconsejable que'las formas de dosis unita
ria contengan aproxissdamente de 5 a 150 mg de los agentes ag

15 tivos acuf deseritos,

Una tableta tinica puede tener la composicidn siguiente:

0-metil~l~gcetilbenzociclobuteno~oxima 10 ng
Almidén U.S.P. 57 mg
Lactosa U.S3.P. 73 mg
20  faleo U.S.P. ' 9 ng
Acido estedrico ' © 6 ng

Los nolvos 1, 2y 3 se mezclan, luego se granulan, se -
mezelan con 4 y 5, v se forman tabletas,

Se vpueden preparar cdpsules llenando cdpsulas de gelati

25 ne dura ndmero 3 con los sisuientes ingredientes, Intimemente
mezclados:
0-metil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima 5 mg
Lactosa U.S.P. 200 mg
Almiddén U.S8.P. } 16 mg
30 Talco U.S.P, 8 mg
-7 =
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Se prefiere la via oral psra administrar los agentes ac
tivos ae la invencidn. Sin embargo, se pueden emplear obtras -
vias de sdministracidn, tal cowo la parenteral.

T0s siguientec eiemnlos se nresentan para ilustrar la -
invencidn,

| Ejemnlo 1

l-acetilbenzociclobuteno

Al reactivo de drignard,areparado a ﬁartir de 5,8 g de
magnesio y 31,5 g de yodur» de metilo, se afiadieron, con reflu
jo, 85,8 g de l-citanobenzocicloouteno en 100 ml de éter. La
mezela se calentd durante 5 horas; ¥ luego se enfrid; el com-
plejo se descompuso con solucidn saturada de cloruro aménico,
La evavoracidn de la solueidn en éter seco dié un liquido vis
coso tue se calentd en 100 ml de agua a 80°C durante 1 hora.
La fase orgdnica se recogiélen éter, que se secd y evapord. La -
destilecidn del residuo did la cetona en forma de liquido in-
coloro; D.eb., 95-103°C a 3,5 mn,

BITRPLO 2

l~-acetilbenzociclobuteno-oxina

A una solucidén fria de 2,4 g de clorhidrato de hidroxila
mina ¥ 2,8 £ de acetato sédico en 80 ml de etanol acuoso al -
50%, se aiiadieron gota a soba 4,7 g del l-acetilbenzociclobu-
teno en 15 ml de etanol. La solucidn se apitéd en un bafio de -
hielo durante 2 horag, a temscratura ambiente durante 12 ho--
ras, y finalmente se tracd a reflujo durante 1 hora. La evano
racidén del disolvente did un aceite que cristalizd al enfriar.
La recristalizacidén con n~hexano provorciond la oxime en for-
ma de s6lido incoloro; p.f., 90-91,5°C.

Andlisis,- Calc. para GjD HllfNO:.C, 74,53; H, 6,38; N,
8,29
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Hallado: C, 74,32; H, 6,82; N, 8,57

Bjemnlo 3

o~acetil-l-acetilbenzociclobuteno=-oxima

Uns solucidn fria de leacctilbenzociclobuteno-oxima (6,4
g, 0,04 moles} v trictilemine (4 g, 0,04 moles) en 100 ml de
éter anhidro, se trata gota = sota con 3,2 g (0,04 moles) de
cloruro de acetilo én 50 ml de éter. La mezcla resultante se
azita durante la noche a 25°g, &l clorhidravo de trietilemina
se filtra y lava con éter, y las parcionzs de {ter, combina--
das, se evavoran, Gando 9,5 g de licuido. ia destilacidn de -
este material nronorcions O-acetil-l-acetilbenzociclobuteno~
oxima, en forma de licuido de color paja; p.eb., 114-1159C --

-

(0,02 mm).

Andlisis.- Calc. nare 012H15N0: ¢, 70,92; H, 6,44; ¥, 6,89
Hallado: C, 70,95; 4, 6,46; N, 6,91

Ejeﬂnlo 4

O=-nmetil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima

Método A.- Una mevelsa ¢e l-acectilbenzociclobuteno-oxima
7,5 g, 0,046 moles) y 1,9 g (0,05 moles) de amida sbédica, en
25 ml de dimetilformamida, se azita a temperatura ambiente du
rante 1 hora a 50°C, y se enfria. Se ahlade yoduro de metilo -
(33 g, 0,83 moles); y la mezcla se anita dursnte 6 horas a ~-
259C, se diluye ¢-n 4ter (%00 ml) y se filtra, Después de un
lavado conqieﬁzudo con cgua, la solucién se seca y evapora, -
nronsorcionando 7,1 ¢ de un 1{~uido marrdn. La elucidn de este
material desde 200 = de zlumina, con n-hexano/benceno (5/1) -~
dd la O-metil-l-acetilbenzociclobuteno-oxima, en forma de li-
guido incoloro.

Andlisis.~ Cale. nera C11iy a0 N, 7,99

i‘allado: N, 7,76

\\\‘
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1:dtodo B.- Se trata a reflujo durante 6 horas una solu-
cidn de l-acetilbenzociclobubeno (10 g, 0,07 moles) y 5,7 g -
(0,07 moles) de clorhidrato Ge meboxiamina, en 60 ml de piri-
¢ina. La solucidn enfriada se diluye con agua ¥y se somete a eX
sraceidn con cloroformo. La solucidn en cloroformo s¢ soiete
a exitraccidn con dcido clorhiérico al 2y, se lava con agua, =
se seca ¥ se evanors, dando 6,6 g de un licuido marrén. La --
elucidn de este meterisl desde 200 g de alimina, con n-hexano/
benceno (5/1) d4 la G-metil-l-acctilbenzociclobuteno-oxima, en
forma de li~uido incoloro.

indlisis.- Cale. ncra Upq1Hp.NO! N, 7,99

ifallado: N, 7,58
Ejemnlo 5

0-butil-Ll-gcebilbenzocicloouieno-oxiua

Bste coumuesitd se srepara a servir de 11 g (0,075 moles)
de la cetona afin, y 9,4 g (0,075, moles) de clorhidrato de -
0-butilhidroxilaning, cn viriaina, couso se desceribe en el ---
Bjeunlo 2. Mébodo -, La elucidn G& los 14,5 g del producto --
crudo Gesde %50 g de aldmiune, con n-hexano/benceno (5/1) dd -
la G-butil-l-acetilbznzociclobuteno~-oxima, cn forma de licui-
do amarillo claro.

Andlieis,- Cale, nara CyaHly i?0: C, 77,385 i

' follado: G, 77,513 dA,
&jesinlo B

Q=bencil-l-acetilbenrociclobuieno-oxing

sste compuesto se nrenara a artir de 9,0 g (0,056 moles)

de l-acebilbanzociclobuteno-oxina, 2,4 g (0,062 moles) de ami

da sédica y &,4 g (0,074 molss) de cloruro de bsncilo, en 40
nl de dimetilformamida, csencialmente como se ha descrito en
sl HKjewplo 2, *.étoGo A. La O-bencil-l-acetilbenzociclobuteno-

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

xano/benceno (4/1), en forma de liguido amarillo,
Andlisis,- Cale, para CysHy pN0: C, 81,245 H, 6,865 N, 5,57
Hellado: C, 81,56; H, 6,72; N, 5,39
Ejemnlo 7

0-alil=l-zcetilbenzociclobuteno~oxina

fste comnuesto se sintetize cve la forma usual, a partir
de 9,0 g (0,056 molss) de oximo I, 2,4 g (0,068 moles) de ami
ds sédica y 20,4 ¢ (0,168 moles) de bromuro de alilo, en 40
nml de dimetilformamida. #1 producto crudo (11,8 g) se eluye -
desde 350 g de aliiaine, con il-hexano/benceno (3/l), y se puri
fica, producisndo O-alil-l-azcetilbenzociclobuteno~-oxima; p.eb.,
76-72°C (0,05 mm).

Anélisis.~- Calc. nara Glﬁﬁlﬁmo: G, 77,52; H, 7,Bl; N, 6,96

Fallado: C, 77,71; H, 7,59; N,. ¢;78
Ljiesmnlo 8 '

0-(2=-hidroxinronil)-l-acatilbenzociclobuteno~-oxina

La sintesis se efecids con 2,8 g (0,016 molcs) de l-ace
tilbenzociclonuteno-oximeg, 0,7 5 (0,02 moles) ae aniua sduica
¥y 9,0 g (0,15 molss) de dxido de nropileno, en 25 1l de dime-
tilformomida. Bl nrocueto crudo (3,2 g} se eluye desde 70 g -
de alumina, con benceno/éter (1/1). Una nenueila porcidn del -
sceite amarillo claro se murifica en un anarato de microdesti
lacidn y se ansliva,

Andlisis.~ Cale, nara 015H17N02: ¢, 71,25; H, 7,81; N, 6,39,

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

La nresente solicitud <ue corresnonde a la vresente en '
Bstados Unidos de américa con fecha 18 de Cctubre de 1965 bajo
el nimero 497.498, se acocs @ los beneficios del artfculo 51

del " vicente Estatubto sobrs Proniedad Industrial.

- 11 -



Los punios de invencidn pronio y nueva qQue se presentan
para que sean objeto de la vresente solicitud de Patente de In
5 vencidn en Espafla, por VuUME alos, son los siguientes:

1.- Procedimiento para nroducir un compuesto de fdrmula:

: NOR, .
10 £-C-R

donde Y ¥y Z revresentan nidrdzeno, alcoxi inferior, tioalcohi
lo inferiox, metiléndioxi v trifluorometilo; R revnreseinta un

15 aleohilo inferior, un cicloaloohilo uue tiene de 3 a 7 carbo-
nos en ¢l anillo, un arilo o un aralconilo; B €s un enlace qqi
mico sencillo, o un alcohileno inferior rectilineo o ramifica
do, ©ue tiene hasta 4 carbonos en cadena; y Rl €S un gruno al
cohilo inferior de 1 a & 4tomos de carbono, un cieioalcohilo,

20 un gruno cicloalcohiloalcohilo inferior, un acilo, un grupo -
arilo, alilo, vrovarailo, hidroxialeohilo, -(CHp)y=0-R, -(Cip) o~
0-COR y ~-(CHz)gN{(R)s, o un aralcohilo; el cual vrocedimiento

cormrendie formar un anién de férmula:

25 4
§o®
l "
5-C-R II
Z
30 y tratar el anidn con un commuesto de Pérmula kX, donde X es

- 12 -



un haluro o tosilato reactivo, o ¥;X es un dxido de alcohile-
no.

e~ Procedimiznto mara nroducir oximas O-sustituidas de
benzociclobutenilcetona.

5 Tal ¥ como se na Geserito en la Memoria que antecede y

nnra los Tines oue s¢ han esngcificado.

La nresente ilzmaoria congta de trece hojas eseritas a mé
nuina nor una sols cara.

Ladrid, 29 SE'-W

10 P.A.
Albe

vy .
- BRIV & I T E e
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