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Bl invento se refiere a la preparacidén de nuevos come

puestos de férmulae

DI

1 LT
5 R,

C=N;0—0H2~CH~N
5 RN
R3 R2

10

¥y a sales de los mismos con dcidos farmacéuticamente acep-
tables, en la cual £4rmula todos los sustituyentes pueden
ser hidrdgeno, mientras que Rl v R2 pueden ser ademds un
15 grupo metilo, R3 un grupo alcohilo, un grupo alcoxi-
alcohileno, un grupo alcohiltioalcohileno, un grupo al-
cohilsulfoxialcohileno o un grupo alcohilsulfonalcohileno
que tiene hasta 8 dtomos de carbono, o un grupo bencilo,
y R#’ R5 y R6 pueden ser un dtomo de haldgeno, un grupo
20 alcohilo, un grupo alcoxi o un grupo alcohiltio que tiene
hasta 6 dtomos de carbono, un grupo benciloxi, ~OH, -NH2,
un grupo monoalcohilamino o dialcohilamino, en que el
grupo o grupos alcohilo contienen 1 6 2 Atomos de carbono,
~CN 6 -0F3, y dos de los sustituyentes R4, R5 y R.6 pueden
25 representar cada uno un grupo mete-nitro o conjuntamente
un grupo trimetileno, un grupo tetrametileno, un grupo
metilenodioxi, un grupo etilenodioxi, un grupc benzo, un
grupo piridino, un grupo indeno-l,2-, un grupo l,4-benzo-
tiazino~2,% 6 un grupo 1,4-benzoxatiino-2,3, con la excep-
30 cibn de la sal de clorhidrato del compuesto en que cada

28.1.71 -2 -
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uno de los R5 ¥y R6 representa un dtomo de cloro enm orto, y

cada uno de 1los Rl’ Ry R3 y 34 representa hidrdgenoc.

Los compuestos preparados de acuerdo con el invené51
tienen interesantes propiedades farmacolégicas. En particu-i
lar, tienen una actividad central muy fuerte que se puede %
expresar tanto en forma de actividad anti-depresiva, sea o |
no causada por la inhibicidn de la monoamino-oxidasa, y en :
forma de una actividad sedante o anticonvulsiva.

En particular, los compuestos preparados de acuerdo
ocon el invento en los que tanto Rl como R2 representan un
4tomo de hidrdégeno tienen una fuerte actividad,

El efecto inhibidor de le monoamino-oxidasa de los
compuestos de férmula I se encontré en experimentos en
los que una cantidad del compuesto que habia de ser ensa-
yado fué administrade intraperitonealmente u oralmente a
5 ratones albinos machos. Una hora después de la adminis-
tracidn, los animales fueron inyectados subcutdneamente
con clorhidrato de triptamina en una cantided de 250 mg/kg.
Esta cantidad no provood mortalidad en los animales que
no habfan recibldo el compuesto que habfa de ser ensaye-
do, pero causd mortalidad en los animales que habien sido
tratados. 18 horas después de la administracién de clor- é
hidrato de triptemina, se determiné cudntos animales ‘tra- |
tados hablfan muerto. A partir de los resultados se deter—
miné la DEEO'

Bl efecto antidepresivo de los compuestos de férmula
I fué determinado también en el ensayo de la tetrabenazi-
na. En este ensayo, una cantidad del compuesto que habia
de ser ensayado fué administrada intraperitonealments u

oralmente & 5 ratones albinos machos. Después de 45 minu=

-534-.



10

15

20

25

30

21.6.69

v

|u|'l||l)|| P

, (’f Akt |

he Siaha
Livns
St

T

tos, los animales fueron inyectados subcutdneamente g%ﬂy:" H

80 mg por kg de tetrabenazina. Después de otros 45 minu-
tos, se determind el grado de ptosis y se comparé con la
ptosis de animales que hablfan recibido sélo tetrabenazina.
A partir de los resultados se determind la DEBO‘

El efecto sedante de los compuestos de acuerdo con
el invento se encontrd en el ensayo de narcotizacidén con
hexobarbital. En este ensayo, un compuesto que habla de
gser ensayado fué administrado intraperitonealmente y oral-
mente, respectivamente, 60 minutos antes de una dosis de
hexobarbital (30 mg/kg) que era justamente menos que nai~
ebtica. La induccidén de la narcosis fué el criterio en
cuanto a la actividad de la sustancia, Ia DE50 fué celou~
lada a partir de une serie de experimentos con dosis va-
riables.

Bl efecto anticonvulsivo de compuestos de acuerdo
con el invento contra el choque eléctrico supramiximo fué
determinado en ratones hembras 30 minutos después de una
administracién intraperitoneal 6 60 minutos después de
una administracidén oral del compuesto gue habia de ser en-
sayado.

Le influencia de los compuestos sobre el efecto con-

vulsivo de una dosis supramdxima administrada intravenosa-

. mente de pentametilenotetrazol (50 mg/kg) fué determinada

también en ratones hembras 30 minutos después de una ad-
ministracién intraperitoneal 8 60 minutos después de una
administracién oral de un compuesto.

Los compuestos antidepresivos de acuerdo con el in-
vento son particularmente apropiados para utilizarse en

la terapia de perturbaciones neuréticas y psicéticas, en

-4 -



particular del sindrome depresivo y también para ei‘§r§%ﬁ¥1):ftj;?7.
miento de perturbaciones psicosomdticas. Por lo tanto, las
sustancias pueden ser adminigtradas a pacientes deprimidcs
en calidad de psicoestimulante. L

5 Los compuestos sedantes son excelentemente apropiadgé
para utilizarse como un atardxico. Pueden ser utilizadoe
satisfactoriamente para el tratamiento de fenémenos psico;
neurdticos leves,

Los compuestos anticonvulsivos pueden ser utiliza&dé

10 en el tratamlento de pacientes epilépticos.

Los compuestos, incluyendo la sal de clorhidrato de
0-(2~amino=etil)~2,6-diclorobenzaldoxima, pueden ser ad4v
minigtrados de las formas convencionales después de haber
sido transformados a una forma apropiada de adminigtre-

15 = eidén. Pueden ser inyectados o pueden ser administrados
oralmente o rectalmente. Como formas de administracién se
han de congiderar por lo tanto, entre otras: liquidos
para inyeccién, pfldoras, tabletas, tabletas recubiertés,
cépsulag, polvos y similares.

20 La manera, la cantidad y la frecuencia con que las
sustancias han de ser administradas al paciente pueden
variar para cada paciente individual, también de acuerdo
con la gravedad de lasg perturbacioneg. En general el pro=
fesional no tendrd ninguna dificultad para escoger la te-

25 rapia correcta para un paciente dado.

La dosis de compuestos sedantes y antidepresivos se—
r4 en general de 10 a 500 mg diarios para adultos. Como
regla general, serd suficiente una cantidad de 10 a 150
ng.

30 los agentes anticonvulsivos de acuerdo con el in-

21.6069 - 5 -
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vento serdn administrados en general en dosis desde i%S 4 MLl

500 mg diarios.

Los compuestos de acuerdo con el invento, incluyeando
la sal de clorhidrato de O-(2-amino-etil)-2,6-dicloroben~
zaldoximg, pueden ser transformados de acuerdo con los mé-
todos cominmente utilizados en la farmacia para formar com-
posiciones, por ejemplo, mezclando una sustancia activa,
con 0 disolviéndola en, vehfculos sélidos o lfguidos.

En calidad de tales se han de considerar los vehicu~
los convencionales, por ejemplo agua hecha isoténica con
sangre, si se desea, por ejemplo, por medio de sal comin,
glicerina, creta, fosfato de calcio, lactosa, aziecar en
forma de polvo, carbonato de calcio. En calidad de agentes :
de expansién en tabletas y en tablebas recubiertas se pue-
den utilizar, por ejemplo, fécula de patata, fécula de
mefz, ralz sagitel (amylum merantae), carboximetilcelulosa,
gelatina y goma de acacisa.

En calidad de lubricantes se pueden utilizar talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio y 4cido ested-
rico. las composiciones para administracidn oral pueden
contener ademds sustancias saporiferas, por ejemplo, azi-
cares 0 extracto de vainilla.

En calidad de agentes de conservacidén se pueden uti-
lizar, por ejemplo, para-~hidroxibenzoato de propilo y al-
cohol bencilico. Las composiciones pueden contener ademés
sustancias tensioactivas, por ejemple, monoésteres, diés-
teres y triésteres de 4cidos grasos superiores,

Como ejemplos de 4cidos farmacedticamente aceptables
con los que los compuestos pueden formar sales, se pueden

mencionar: 4dcidos halohidricos, por ejemplo dcido clorhi-

-6 -
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doido sucefnico, 4eido sulfdmico, 4cido benzoioco, 4eido .’

; més un grupo metilo, R3 un grupo alcohilo, un grupo al-
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drico, dcido bromhfdrico, ademds otros dcidos inorgéngcosf

por ejemplo decido sulfirico, 4eido nftrico, 4eido fosfbri-
co, y 4cidos orgdnicos, por ejemplo 4cido eftrico, éciﬁb‘f

e

acético, 4dcido oxdlico, 4cido fumdrico, dcido léctico,{_'.

tartdrico, 4cido gdlico.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden ser
preparados de acuerdo con métodos que son de por si cono~
cidos,

Por lo tanto, el invento se refiere también a un mé-
todo de preparar nuevos éteres de oxima, caracterizado

porque compuestos de la férmula I

Be

L /
e

AT

y sales de los mismos con 4cidos farmacéuticamente acepta~
bles, en la cual férmula todos los sustituyentes pueden

ger hidrdgeno mientras que R1 y R2 pueden representar ade-

coxialecohileno, un grupo alcohiltiocalcohileno, un grupo
alcohilsulfoxialcohileno, un grupo alcohilsulfonalcohile-
no que tiene hasta 8 &tomos de carbono o un grupo bencilo,

v R4, R5 ¥ Rg pueden ser cada uno un 4dtomo de haldgeno, un

—7-m
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; tiene hasta 6 4dtomos de carbono, un grupo benciloxi, un

| !

grupo alecohilo, un grupo alcoxi o un grupo alcohiltio qué

grupo hidroxi, un grupo emino, un grupo alcohilamine o un
grupo dialcohilamino, en que el grupo 0 grupos alcohilo
contienen 1 ¢ 2 4tomos de cerbono, un grupo nitrilo o un
grupo trifluorometilo y dos de les sustituyentes R4, P.5 ¥

R6 pueden ser cada uno un grupo meta-nitro o conjuntamente

Ull

l
I >

un grupo trimetileno, un grupo tetrametileno, un grupo me~ -

tilenodioxi, un grupo etilenodioxi, un grupo benzo, un

grupo piridino, un grupo indeno~l,2, un grupo 1,4-benzo-

- tiazino-~2,3 § un grupo 1,4~benzoxatiino-2,3, con la ex-

cepeidn de la sal del clorhidrato del compuesto en el que
R5 Yy R6 representan cada uno un 4dtomo de cloro en orto y
Rl’ R R3 ¥ R4 representan cada uno un 4tomo de hidrége-
no, son preparados de acuerdo con métodos que son conoci-
dos para la preparacién de este tipo de compuestos y de
acuerdo con métodos andlogos a ellos.

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con el inven-—
to pueden ser preparados haciendo reaccionar un compuesto

de férmula II

Re
f=N-0M
R
5 Rs
By
-8 -

.

;
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en que M es un 4tomo de hidrégeno o un Atomo de metag Ql-"—’ 5

calino, con un compuesto de férmulae IIT

Rl
X~CH,,~CH-N v
2 | \\\‘Y :
R
2

en que X es un 4tomo de haldgeno, preferiblemente un dtomo
de bromo o de cloro, 0 un grupo tosiloxi e Y es un étoﬁp,
de hidrégeno o un grupo acilo, por ejemplo, un grupo él-:
coxicarbonilo o un grupo carbobenzoxi, el cual, después
de la reaccién de copulacidn, es separado por hidrdlisis.

La reaccidn puede llevarse a cabo en un disolvente
apropiado. En calidad de tales se han de considerar, en-
tre otros: alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, ceto-
nas, por ejemplo acetona y metiletilcetona, y éteres, por
ejemplo dioxano, dimetilglicol éter,

Cuando M, en la férmula IT es un 4tomo de hidrégeno,
puede ser recomendable afedir un agente fijador de dcldo
a la mezcla de reaccién. En calidad de tal se pueden men=-
cionar, entre otros, alcoholatos, carbonato de potasio y
carbonato de so0dio, aminas terciarias, piridina y simila-
Tes.

La temperatura de la mezcla de reaccién puede variar
entre lfmites bastante amplios. Como regla general, sin
embargo, estard entre 0 y 502C.

Las oximas de férmula II pueden obtenerse de la ma-
nera convencional a partir de los correspondientes alde-

hidos ¢ cetonas por medio de hidroxilamina. Los oximatos
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i L
pueden ser preparados a partir de las oximas afladiehdo

las oximas, estén o no disueltas en alcohol, a una solu-
cién de alecoholato o hidrdéxido de potasio o de sodio en
alcohol.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden obte-
i nerse alternativamente haciendo reaccionar un compuestho

i de férmula IV

S

con un compuesto de férmula V

en que Y es un 4tomo de hidrégeno, o un grupo acilo, por

ejemplo un grupo alcoxicarbonilo o un grupo carbobenzoxi,

el cual, después de la reaccidén de copulacién, es separa-
do por hidrélisis.

La reaccidn puede llevarse a cabo en un disolvente
apropiado. En calidad de tal se pueden mencionar: alcohow=
les, piridina, dioxano, dimetilformamida, tetrahidrofuranc

¥y similares, o mezeclas de los mismos. En general, la tem-

- 10 -
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peratura de reaccién se encuentra entre la temperatura am-|g il

biente y el punto de ebullicidén del disolvente. Un método
alternativo de preparar compuestos de acuerdo con el iﬂ#e@-
t0 es aquel en que una oxima de Pérmula II (M = H) es ﬁé—)

cha reaccionar con una imina de férmula VI

CHZ-—-———- CHR2
NS
|

1]
R 1

en que R'l es un grupo acilo que es separado después de
la reaccidn, por hidrélisis.

La reaccidén puede llevarse a cabo-en un disolvente
apropiado, por ejemplo dioxano, benceno, etc.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden ob-
tenerse también haciendo reaccionar un compuesto de férmu—

la VII

C=N—O—CHé—CH€X

f

R R
5 3 2

en que X es un 4tomo de haldgeno, preferiblemente un 4to~
mo de bromo o un grupo tosiloxi, con amoniaco ¢ metilami-
na.

La reaccidn puede llevarse a cabo, por ejemplo, en

~ alcoholes.
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Las sustancias de partida de férmula VII pueden obte—

nerse haciendo reaccionar oximas de férmula II (M = H) en
la presencia de un agente fijador de dcido con un compues-
to halogenado de férmula VIII

Hal -« CH, -« CH - X

en que X tiene los mismos significados que en la férmulsa
VII y Hal es un 4tomo de haldgeno, preferiblemente un Ato-
mo de bromo. Cuando en la £érmula II uno 6 méds de los sus-—
tituyentes R4, R5 y RG son un grupo amino primario o se—
cundario y un grupo hidroxi, respectivamente, éstos estdn
preferiblements protegidos con un grupo acilo y un grupo
benecilo, respectivamente, los cuales grupos son subsiguien-
temente separados por hidrélisis o hidrogendlisis.

Con el fin de que se pueda ilevar a efecto el inven-—
to con facilidad, se describirdn ahora, con méds detalle
ciertos ejemplos del mismo,.

1.- Qlorhidrato de 4'-metil-O-(2-aminoetil)acetofe~

nona-oxima,

Una solucién de 3,23 g de diclorhidrato de O-(2-
aminoetil)hidroxilamina y 3,35 g de 4'-metilacetofenona
en ung mezola de 15 ml de piridina y 30 ml de etanol ab-
goluto fué calentada a reflujo durante 2 horas. Acto se-
guido, el disolvente fué separado por destilacidn en va-
cio y el residuo, despuéds de disolver en un poco de agua,
fué lavado tres veces con dietil-éter. Acto seguido, se
affedieron a la solucién lavade 30 ml de solucidén de hi-

dréxido de sodio 2 N y el conjunto fué extrafdo de nuevo

- 12 -
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~ dio. Después de separar por destilacién en vaclo el disols

" vente, el residuo fué neutralizado con dcido clorhfdrico

' 1izé el clorbhidrato de 4'wmetil-Ow—(2-amincetil acetofgnonau

- oxima, después de la adicién de éter. EL producto fué E

- dioxi~acetofenonz—-oxima.

' afladidos a una solucidn de 0,100 moles (2,30 g) de sodio

- vacio hasta que estuvo libre de disolvente., EL residuo

veces con agua y despuds fué secado sobre sulfato de so-

”

alcohdlico. A partir de esta solucidén neutralizada crista-

crigtalizado de nuevo a partir de una mezcla de etanol ab-

soluto y éter, p. de f. 183-1852C, ‘

2.~ Clorhidrato de O~§2—aminoetil)~§',4'-etileng-'.

4,8 g de 3',4'-etilenodioxiacetofenona~oxima fueron'

en 75 ml de etanol absoluto. Se disolvidé la oxima. Se
afiadieron entonces 0,050 moles (10,25 g) de bromhidrato

de 2-bromoetilamina. La mezcla fué agitada a la temperatu-
ra ambiente durente 2 horas. Acto seguldo fué filtrada con

suceién del NaBr formado y el filtrado fué evaporado en

fué disuelto en 50 ml de ague y 50 ml de éter y la capa
acuosa fué separada., La capa etérea fué lavada dos veces
con 25 ml de agua y fue secada sobre Na2$04. Bl éter fué
eliminado en vaclo, formdndose un aceite. Este aceite fué
disuelto en aproximadgmente 20 ml de alcohol absoluto y
fué acidificado con 4cido clorhfdrico alcohélico. Por la
adicidén de éter se separd por cristalizacidén la sal de
clorhidrato. Después de enfriar, la sustancia cristalizade
fué filtrada con succién., Despuéds de crisgtalizacidn a

partir de alecohol, el punto de fusién era de 203-2062C.

- 13 -
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3a. O—S2-bromoetil)-4'metilhexanofenona—oxima.

}‘, m‘:ﬁ,’,
20,5 g de 4'-metilhexanofenona-oxima fueron disueltos

en una solucién de 4,6 g de sodio en 100 ml de etanol ab~
soluto., A 202C, y al mismo tiempo que se agitaba, esta so~
lucién fué afiadida a una mezcla de 60 ml de 1,2-dibromoe=-
Yano y 50 ml de N,N-dimetilformemida. La mezela de reacclén
fué calentada acto seguido hasta 652C y fué mantenida a
esta temperatura durante 16 horas. Después, el precipita-
do formado fué filtrado con succién y el filtrado fué con-
centrado en vacfo. Despuéds de la adicién de 200 ml de
agua, el concentrado fué extraldo con cloroformo (2 vecaa
100 ml). El extracto fué secado sobre sulfato de sodio,
concentrado en vaclo y después destilado en un alto vacio
(0,005 mm)., El destilado (punto de ebullicién 1ll-
11420/0,005 mm de Hg), contenia, ademis de 4'-metil-

hexanofenonaoxima, la O-(2-bromo-etil)-4'~metilhexanofe-
nong~oxime.
b.= Clorhidrato de O-(2-amincetil)-~4'-metilhexanofe-

nona-oxima.

Une solucidén de 9,0 g de este compuesto de bromo
destilado en 50 ml de etanol fué mezeclada con 50 ml de
amonfaco concentrado. Acto seguido, esta mezcla fué agi-~
tada en wn reciplente cerrado a 659C durante 16 horas y
después fué concentrada en vacfo. EL concentrado fué mez~
clado con 50 ml de éter y después fué extraldo tres veces
con 20 ml de dcido clorhidrico 1 N. EL extracto en 4cido
fué lavado con 50 ml de éter, después fué alcalinizado
con 40 ml de solucidén de hidrdxido de sodio 2 N y fué ex~
traido de nuevo tres veces con 30 ml de éter. Este ex~

tracto etéreo fué secado sobre sulfato de sodio, fué cone

-14 =
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. fenona-oxima.

e

#p |
centrado ¥y el aceite remanente fud destilado en un afgé %?eg
vacfo. El destilado (punto de ebullicién 121-1222C/0,3 mu
de Hg) fué recogido en 25 ml de dietil-éter y fué neutra~
lizado con 4cido clorhfdrico etenélico 2 N, como resultagé
de lo cual se separd por cristalizacién la anterior sus¥;n~
cia. Después de cristalizacién a partir de acetato de»ati;o,

el punto de fusién era de 97-982C,

da, O—f2—para-toluenosulfoniloxietilZ-&'-me#ilpropio-

cia de etanolato de 1litio en etanol) en 20 ml de piridina
~ Ia mezcla de reaccidén fué agitada al mismo tiempo que se

~ tura ambiente durante 3 horas. Acto seguido la mezcla de

fué extrafdo tres veces con 50 ml de benceno. La solucién

12,7 g de cloruro de para toluenosulfonilo fueron; ;
afiadidos a una solucién de 13,8 g de 0-(2-hidroxietil)-.
4% -metilpropiofenona-oxima (sintetizada a partir de 4'=

metilpropiofenona~oxima y éxido de etileno bajo la influen-
al mismo tiempo que se agitaba y enfriaba en agua helada.
enfriaba durante otros 15 minutos y después a la tempera~

reaccibén fué vertida sobre una mezcla de 90 g de hielo y

30 ml de 4cido clorhidrico concentrado. El sélido separado

en benceno fué lavada con dcido clorhidrico 2 N y después
con solucidn diluida de carbonato de sodio. Después de
gsecar la solucién sobre carbonato de potasio, el disolven-
te fué eliminado en vacfo y el residuo cristalizé desde
una mezcla de 35 ml de benceno y 55 ml de éter de petré-
leo.

be _Clorhidrato de O-(2-aminoetil)=4'-metil propio-
fenona-oxima.

Una suspensién de 3,6 g del compuesto preparado en

-15 =
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4] - 4 ‘
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el apartado 4a. en 100 ml de amonfaco concentrado y 100 ml ﬁ?ﬁﬁjg

de etanol fué agitada a la temperatura ambiente durante

i 15 horas y despuds a 8020 durante otras 7 horas en un auto-

clave. EL amonfaco en exceso y una parte del disolvente
fueron separados por destilacidén en vacio hasta que el re-
siduo viré a un color turbio. Después de la adicién de 15
ml de solucién de hidréxido de sodio 2 N, este residuo fué
extraido tres veces con 100 ml en total de éter. El ex-
tracto en éter fué extrafdo acto seguido 2 veces con 10 ml
de 4cido clorhfdrico 2 N, Bste extracto en deido fué al~
calinizado de nuevo con 5 ml de solucidén de hidibéxido de
sodio al 50% y después fué extraido con 30 ml en total de
cloroformo, Este extracto fué secado sobre sulfato de so=
dio, después de lo cuel el disolvente fué eliminado en
vaclo., El residuo fué destilado en alto vacfo. Neutrali-
zando el destilado con 6 ml de deido clorhfdrico alcohéli~-
co y afiadiendo después 30 ml de éter, se obtuvo una sus-
tancia oristalina. Punto de fusién después de recristali-
zacidén a partir de dietil-éter 124,5-125,52C.

58 O~ §2~§Nhetoxgcarbonilaminol@t;;g =4'-metiltio~

acetofenona~oxima.

Una solucién de N-etoxicarboniletilenoimina, obte=-
nida haciendo reaccionar 1,4 ml de etilenoimina con 2,4
nl de cloroformiato de etilo bajo la influencia de trie~
tilemina en 30 ml de benceno absoluto, fué mezelada, mien=
tras se agitaba, con una solucién de 4,1 g de 4'-metil-
tioacetofenona~oxima en benceno., Acto seguido, la mezela
de reaccidén fué calentada haste la temperatura de ebulli-
cién al mismo tiempo que se agltaba y despuéds fué agitada

a esta temperatura durante otros 30 minutos. Después de

- 16 -
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dejar reposar la mezcla a la temperatura ambiente durante

16 horas, esta fué mezclada con ague y , la capa en benceno
fué separada acto seguido. Esta capa en benceno fué lavada
tres veces con agua y después fué secada sobre sulfato‘de

sodio. Después de eliminar el disolvente, se obtuvo la

sustancia antes mencionada por cristalizacién fraccionada

a partir de etanol y éter de petrdleo.

b.~ Clorhidrato de Q-(2-aminoetil)=4'-metiltio-

acetofenona-—-oxima.

0,21 g de este compuesto de etoxicarbonilo fueron di-
sueltos en 4 ml de etanol. Después de la adicidén de 2,0
ml de hidréxido de sodio 3 N, esta solucidén fué calentada
a reflujo durante 4 horas. Acto seguido el disolvente fué
eliminado parcialmente en vacfo y el residuo fué extraido
tres veces con éter después de la adicién de algo de agua.
La solucién etérea fué agitada con 2,00 ml de 4cido clor-
hfdrico 1,2 N y, después que se hubieron separado las ca-
pas, una vez més con agua. 1,8 ml de solucién de hidrdéxi-
do de sodio % N fueron afladidos al extracto en dcido y
éste fué extraldo de nuevo dos veces con éter, Este dlti~
mo extracto en éter fué secado sobre sulfato de sodio,
después fué evaporado, y el residuo resultante fué neu-
tralizado con 4cido clorhfdrico alcohdlico, después de lo
cugl crigtalizé la sustancia. Degpués de oristalizacidn
a partir de una mezcla 1l:1 etanol y dietil-éter, el punto

de fusién era de 215-2192C,

6o= Clorhidrato de O-(2-amino-etil)~acetofenona=

oxima,

0,050 moles (6,75 g) de acetofenona-oxima fueron afia~

didos & una golucién de 0,200 moles (4,60 g) de sodio en

-17 -
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' 75 ml del etanol anterior. 0,100 moles (20,5 g) de bromhi

drato de 2~bromoetilamina fueron afiadidos acto seguido,
después de lo cual la mezcla fué agitada a la temperatura

ambiente durante 2 horas. El NeBr formado fué acto seguidv

filtrado con succibn y el filtrado fué evaporado en vacio
hasta quedar libre de disolvente. EL residuo fué disuelto

en 75 ml de éter mds 75 ml de agua, la capa acuosa fué se-

parada y la capa etérea fué lavada dos veces con 25 moles
de agua. Subsiguientemente, la capa etérea fué extraida
con 50 ml de HC1 2 N y después con 20 ml de agua. Los ex-

tractos en dcido fueron basificados con 75 ml de NaOH 2N
y después fueron extrafdos tres veeces con 50 ml de éter.
Ios extractos etéreos recogidos fueron lavados tres veces
con 20 ml de agua y fueron secados sobre Na2804. Bl éter

fué evaporado en vacio, como resultado de lo cual se ob-

tuvo un aceite. Este aceite fué disuelto en 5 ml de alco-

hol absoluto y fué acidificado hasta pH 4 con 4cido clor-
hfdrico alcohdlico. Precipité una sustancia cristalina
como resultado de la adicidn de éter. Esta sustancia fué

|

i filtrada con succién y secada, y fué recristalizada a

i

. partir de una mezcla de alcohol absoluto y éter. Punto de

fusidén 173-175%2C.

{ T.__Clorhidrato de O-(2-amino-etil)-metil-alfa-naftil-
cetoxima.

f 0,025 moles (4,63 g) de metil-alfa-naftil-cetoxima

I fueron afiadidos a una solucidén de 0,100 moles (2,30 g) de

sodio en 75 ml de etanol absoluto. La oxima se digolvié.

Se afiadieron entonces 0,050 moles (10,25 g) de bromhidrato

de 2-bromoetilamina. La mezcla fué agitada a la temperatu-

ra ambiente durante 2 horas. El NaBr formado fué filtrado

- 18 -
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con succidn y el filtrado fué evaporado en vacio hasta que?ﬁﬁgﬁﬁ?;
dar libre de disolvente. El residuo fué disuelto en 50 ml
de agua y 50 ml de éter, y la capa acuosa fué separada. La
capa etérea fué lavada dos veces con 25 ml de agua y fué
5 secada sobre Na2S04. El éter fué eliminado en vacio, con
. 1o cual se formé un aceite. Este aceite fué disuelto en
aproximadamente 20 ml de alcohol absoluto y fud acidifica-
do con docido clorhfdrico alcohélico. Por la adicidn de
éter cristalizé la sal de clorhidrato. Después de enfrier,
10 ésta fué filtrada con succidn. Después de dos recristali-
zaciones a partir de alcohol, el punto de fusidn era de
236-23%800C,

8, Clorhidrato de O—(2-amino-etil)-isobut;;ofengggn

oxina.

15 0,050 moles (8,15 g) de isobuiirofenona-oxima fueron
affadidos a una solucién de 0,200 moles (4,60 g) de sodio.
Esta oxima se disolvié de forma sustancialmente completa.
Fué mezclada con 0,100 moles (20,5 g) de bromhidrato de
2-bromoetilamina. La mezcla fué agitada a la temperatura

20 ambiente durante 2 horas. Después fué filtrada con
succidn del precipitado de NaBr formado, y el filtrado fué
evaporado en vacio hasta quedar libre de disolvente. EL
residuo fué disuelto en 75 ml de éter. La capa acuosa fué
extralda y la capa etérea fué lavada dos veces con 25 ml

25 de agua. Acto seguldo la capa etérea fué acidificada con
50 ml de HCL 2 N, después fué separada y extralda una
vez més con 25 ml de agua., Los extractos en 4cido fueron
bagificados con 75 ml de NaOH 2N y fueron extraldos tres
veces con 50 ml de éter., Los extractos etéreos recogidos

30 fueron lavados tres veces con 25 ml de agua y después

2106069 - 19 -
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fueron secados sobre Na2$04. Después de eliminar el éter

2B d

'~.‘ MK AR
f”ﬁﬁﬁ%%

a
hn B

S

en vaeio, quedd un aceite incoloro. Este fué disuelto en

10 ml de alcohol absoluto. La solucién fué acidificada con

doido clorhidrico alcohélico hasta pH 4, después de lo

. cual se afiadid éter y precipité una sustancia cristalina.

: Bsta fué filtrada con succidn y secada, después de enfriar.

Punto de fusidn 90,5-92,520C.

Se obtuvieron los siguientes compuesgtos de una manrera

andloga, de acuerdo con:

método A: Compuesto de férmula II + compuesto de

férmula III
é método B: Compuesto de férmula IV + compuesto de fér-
mula V
Rg
3= .
/ =NQO-CH2—GH2-NH2.H01
R
R5 3
Ry
anti~ anti-
R3 R4 R5 R P. de £.2C méto sedan convul depre
do te gsivo sivo
2.00439 70 B + + -
3,4~0-CH20 187-188 A - - +
CH, 4.CH 183-185 ejem +

plo 1

- 20 -
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anti- antit

R3 R 4 R5 R P, de f.2C méto sedan convul depr_g
do te sivo siv

CH3 2.CH3 4 CIH3 137-140 A - - +
C}H3 3,4-CH2-CH2-CH2 193~195 B - + +
GH3 3,4~O~CH2—-GH2-O 203-206 ejemn—

plo 2 = + +
GH3 A,S(}H3 215-219 ejem~

plo 5 + +
GH3 301 4 OCH3 5C1L 158-159 A - + +
CH3 3,4~piridino~2,3 235-237 B - +
(}H3 %, 4~indeno-2,3 257265 B +
CH3 2,3-benzo A,OGH3 1L74=175 A * +
CH3 3, 4-benzoxi-~

tiino-2,3 190195 B *

02H5 3CH3 157-159 B +
02H5 40H3 124,5-125,5 ejem—

plo 4 =~ - +
nC3H7 4GH3 82 -~ 83 B +
n(33H7 2,3 benzo ArO('}H3 148-149,5 A - * +
nC.H.. 3CH pe. de eb.,base

511 7773 118/0,03  116-B +
nC.H. . 4CH 97-~98 ejen—

5711 3 plo 3 = + +
‘nC5Hll 3(3H3 4GH3 86,588 B +
nC5H11 3 ,4-O~CH2-O 105 A - - +
nG5HJ.l A,-SGH3 131,5-133 A + - +
'ncsfrll 20H 94 - 96 B +
nC 40H 80 - 84 B *

5H11 maleato
ncSHll 4(.‘,'F3 96 - 100 A + - +
—nCSHll 2C1 ALG‘I‘I3 aceite, base B -
nGSHll 3CL ArGH3 50 B +

|
- 2L = "
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i enti~ antie
R, R R

3 4 5 R, P. de £,2C méto sedan convul depre
} do te sivo  sivo
Ic Gl 40H 142-143 b B
? SHil 5 4 42-143 base +
5 ?°5Hil 2CH; 4C1  5CH, 122-123 B +
?CSHll 2NH,, aceite base B *
?CSHll 4NH2 aceite base B - +
he 3WH, 4CH p.dgeb.136-8/
! sy 3y 4CHs 0,05 B +
§ base
|
10 ng 40N p. de eb. 124-8/
! 5111 0,01 B +
; base
i
§GHéG6H5 176-176,5 A - + +
CH,~5-05H, 100-101 A - - +
CHé-SO-G3Hﬁ 144-146 B +
15 ! CH, 173175 ejem-
plo 6 = + +
i CH3 2, 3-benzo 236-238 ejem—
§ plo 7 +
1.0 90,5-92,5  ejem~
E 3H7 , ' plo 8 - - +
|
' H H H H  142-124 A - + +
20 |
! 2CH, 142,5-144,5 A - + +
E 2n04H9 93,5-95 B + + -
g 300H3 129-130 A - + +
% 40CH,y 159-160 A - + +
5 : 400H,C cH, 21.3-214 A +
: 201 128-129, 5 A e - a4
401 193-195 A - + +
| 201 401 179-181 A - £+
' 201 601 120 A - + +
2Br 1%5,5-1%6,5 A - + +
%0
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1 Dy
26 U }'V\R Iﬁj r‘x
anti~ anti-
R3 R4 R5 P, de f.2C méto sedan convul depre-
do te sivo  sivo
4N ( CH3 ) 5 186,5-187 A + + +
CH,; 40CH 189-191 A - - +
CH3 3()(3}13 :J,OCH3 212-214 A + - ‘-;-"
CH3 2CH3 4OCH5 157-158 A - + -l-
CH3 401 192~194 B . 4- ’
OH, 3,4-benzo 237=240 A % T
02H5 152-154 A - - +
02H5 ZOH3 62-64 B *
C,Hy 40CH, 152-153 A + - +
02H5 40(}2115 145-146 A - - +
02H5 40nC 4H9 158,5-159,5 A - + *
02}15 401 150-151 A - - +
02H5 201 40C§H3 130-131 A - * +
C,Hg 3F  40CH, 180 A - - +
02H5 3N02 188-189 A - - +
021{5 ZI\TO2 40(3H.3 197-198 A - - +*
.nC3H7 94,5~95,5 A - - +
n(}3I-I,7 401 82-84 B +
031‘15 4F 95,5~97,5 A - - +
maleato
nc 4H9 82,5-84 A - + +
nC,Hy 201 127~132/0,15 B *
p. de eb, base
nC 4H9 4C1 96-98 B
nCarH9 2,3 - benzo aceite, base B +
n05t 93,5-94 A =~ 4 4
nC 2CH 150/0,07 B - +
5H11 5 Do de’eb. base
- 23 =




anti- antas-

R3 R4 .‘E{5 R6 P, de £f.2C méto sedan convul depre-
: do ‘e sivo sivo
5 ‘nGSHll 3001-13 79=80 B +
ncSHll 2C1 aceite, base A - - +
nOH, . 301 98,5-99,5 . A - - .
5Hll maiea.to,
incsHll 401 88-90 A + - +
|
inGSHll 201 4CL aceite, base A + - +
i
]

10 ‘ncsH:u. 3C1 401 82-86 A - - +
ncSHll 2F aceite, base B +
nCgH,, 4F 71-73 A - - +
n°5H11 4Br 96-99 A - - +
nG5I-Lll 31\102 aceite, base A - + +
nc5Hll 3s4 - benzo 80-81 B *
nCSH:Ll 243 «~ benzo aceite, base A +* - +
3-metil— 127-128,5 A - - +
butil maleato

20
'nCH 115-116 A - + +

6713 malegto
! ciclo—- 139,5-142 B +
rhexil
%nC‘ H 112,5-114 A + + +
TS maleato

25 | CH,OC,E 90-91 A - +
E 273 maleato
i
E

30 !
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el sustituyente en cuestidén es un 4tomo de hidrdgeno.
+ = activo; - = no activo o sustancialmente no activo.'
TABLETAS: 50 mg de clorhidrato de O-(2-amino-etil)4t- ?
5 metoxi-1l'-butironaftona~oxima, 335 mg de lactosa, 60 mg |
de féoula de patata, 25 mg de talco, 5 mg de estearato de
magnesio, 5 mg de gelatina.

SUPOSITORIOS: 50 mg de clorhidrato de O-(2-amino-

etil)~3'-cloro~4'~hidroxihexanofenona~oxima. 1500 mg de
10 masa para supositorios.

LIQUIDO PARA INYECCIONES: 25 g de clorhidrato de O-
(2-amino~etil)~4'-metilacetofenona~oxima; 1,80 g de para-
hidroxibenzoato de metilo; 0,20 g de para-hidroxibenzoato
de propilo; 9,0 g de cloruro de sodio; 4,0 g de polisor-

15 Ybato de 80.U.S8.FP., agua hagta 1000 ml.

Bsta solicitud que corresponde a la presentada en
Holanda, el dfa 5 de Abril de 1,967, bajo el N¢
67048 10, y el dfa 14 de Diciembre de 1.968, bajo el N¢
67.1700L, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

20 vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

25 - NOTA -

Los puntos de invenoidén propia y nueve que se presen—
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

30 Invencién en Espafia, por VEINTE efios, son los sigulentes:

28.1.71 - 25 =



1.~ Un método de preparar composiciones farmacéuticas
a base de éteres de oxima, caracterizado porque un compues-

to de la f£érmula I

5
Re
/ B
0=N-0-CH, --GH-N
:>— AN
10 .
R5 R3 R2
Ry

15 y sales del mismo con dcidos farmacéuticamente aceptables,
en la cual férmuls todos los sustituyentes pueden ser hi-
drégeno, mientras que Rl y R2 pueden ser ademis un grupo
metilo, R3 un grupo alcochilo, un grupo alcoxialcohileno,
un grupo alcohiltioaleohileno, un grupo alcohilsulfoxial-

20 cohileno, un grupo alcohilsulfonalcohileno que tiene hasta
8 dtomos de carbono o un grupo bencilo, ¥y R,, RS y R6 pue~
den representar cada uno un dtomo de halégeno, un grupo
alcohilo, un grupo alcoxi o un grupo alcohiltio que tiene
hasta 6 4tomos de carbono, un grupo benciloxi, un grupo

25 hidroxi, un grupo amino, un grupo alcchilamino, o un gru-
po dialcohilamino, en que el grupo O grupos alcohilo con-
tienen 1 6 2 Atomos de carbono, un grupo nitrilo o un
grupo trifluorometilo y dos de los sustituyentes R4, R5
¥y R6 pueden representar cada uno un grupo meta-nitro o

30 conjuntamente un grupo trimetileno, un grupo tetrametileno,

28.1.71 - 26 -
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un grupo metilenodioxi, un grupo etilenodioxi, un grupo

benzo, un grupo piridino, un grupo indeno-l,2, un grupo

1,4~benzotiazino-2,% 6§ un grupo 1l,4~benzoxatiino-2,3, es
mezclado con, o disuelto en, vehficulos farmacéuticos séli- j
dos 6 liquidos.

2.~ Un método segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque se utiliza un compuesto en el que Rl y R2 signi-~
fican hidrdgeno.

3.~ Un método segin la reivindicacién 2, caracteriza- |
do porque se utiliza en calidad de sustancia activa uno de
los compuestos siguientes:

0-( 2~amino-etil)benzaldoxima, O-(2-amino-etil)-2-
metilbenzaldoxima, O-(2-amino-etil)-2-n~butilbenzaldoxima,
0~( 2~amino~etil)~2-metoxibenzaldoxima, O-(2-amino-etil)-
3-metoxibenzaldoxima, O-(2-amino-etil)-4-metoxibenzaldoxi-
ma, 0-(2-amino-etil)-2-n-butoxibenzaldoxima, 0-(2-amino-
etil)-4~benciloxibenzaldoxima, O-(2-amino-etil)=3,4~metile~
nodioxibenzaldoxima, O-(2-amino-etil)=2-clorobenzaldoxima,
0~(2~amino~etil)=4~clorobenzaldoxima, O-(2~amino-etil)-
2,4~diclorobenzaldoxima, Ow(2-amino-etil)w=2-bromo-benzal=
doxima, O=(2~amino-etil)=-2,6-diclorobenzaldoxima, (sales
con excepcién de las del clorhidrato), 0-(2-amino~etil)-
4-dimetilaminobenzaldoxima, O-(2-amino-etil)-acetofenona-
oxima, O-(2~amino-etil)-4'-metil-acetofenona~oxima, O=- ‘
(2-amino-etil)-2',4'~dimetilacetofenona—~oxima, O~(2~-amino- :
etil)~3',4'-trimetileno acetofenona-oxima, 0-(2-amino-
etil)-4'-metoxi~acetofenona~oxima, O-(2-amino-etil)w
31, 4'-dimetoxiacetofenona~oxima, O-(2-amino-etil)=2'-
metil-4 '-metoxiacetofenona~oxima, 0-(2-amino-etil)-4t-
metil-tioacetofenona~oxima, O~(2-amino-etil)-4!-cloroace~

-27 -
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tofenona-oxima, O0-(2~emino~etil)-3',5'~dicloro-4-metoxi-~

acetofenona-oxima, O-(2-amino-etil)-2'-acetonaftona-oxima ;
0=( 2~amino~etil)=6'~aceto-quinoleina-oxima, O-(2-amino-
etil)-2'-acetofluoreno-oxima, O-(2-amino-etil)-l*-acetonaf-
tona-oxima, O=(2~-amino-etil)-4'-metoxi-1'-acetonafitona~
oxima, 0=(2-amino-etil)-2-acetil-fenoxatiina-oxima,
0-(2~amino-etil)~propiofenona~oxima, O-(2-amino-etil)-
2'-metilpropiofenona-oxima, O-(2~amino-etil)-3!-metilpro-
piofenona~oxima, O-(2-amino-etil)-4%-metilpropiofenona~
oxima, O~(2-amino-etil)=4'-metoxipropiofenona~oxima,

0-( 2-amino~etil)=4'~etoxi-propiofenona-oxima, O-(2~amino-
etil)=4 'en-butoxipropiofenona~oxima, O=(2-amino-etil)-
4'=oloropropiofenona~oxima, O=(2-amino-etil)=2'=cloro-4'=
metoxipropiofenona~oxima, O-(2-amino-etil)=3'-fluoro-4'-
metoxipropiofenona-oxima, O-(2-amino-etil)=3'=-nitropropio-
fenona~oxima, O=(2wamino-etil)=3'-nitro-4'-metoxipropio-
fenona-oxima, O=(2-amino-etil)-butirofenona-oxima, O-
(2-amino-etil)-4'-metilbutirofenona~oxima, O-(2-amino-
etil)~4'—gloro~butirofenona~oxima, Ow(2-amino-etil)=4'=
metoxi~lt=butironaftona-oxima, O-(2~amino~etil)-isobutiro-
fenona-oxima, 0=(2-amino-etil)—(4~fluorofenil)-ciclopropil-
cetoxima, 0-(2-smino-etil)-valerofenona-oxima, 0-(2-amino-
etil)~2t~clorovalerofenona~oxima, O-(2=-amino-etil)-4'-
clorovalerofenona-oxima, O~(2-amino~etil)-l'-valeronafto-
ne~oxima, O-(2-amino-etil)~hexanofenona-oxima, O=(2-
amino-etil)~2'~metilhexanofenona~oxima, O-(2-aminowetil)-
3t-metilhexanofenona~oxima, O~(2-sminoetil)~4'-metilhexano—
fenona~oxima, O-(2~amino~etil)-3',4'-dimetilhexancfenona—
oxima, Ow(2-amino-etil)-3'-metoxihexanofenona-oxima,
O=(2~amino~etil)=3",4 '-metildioxihexanofenona~oxima,

- 28 =
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0-( 2~amino-etil)~4'-metiltiohexanofenona—oxima, Ow(2~amino-

etil)=2'-hidroxihexanofenona~oxima, O-{2-amino~etil)=4t-

hidroxihexanofenona~oxima,0-(2-amino~etil)~2'~clorohexa-

nofenona—oxima, O-(2~amino-etil)-3'-clorohexanofenona~
oxima, O-(2~amino-etil)-4'~clorohexanofenona~oxima, O-
(2~amino~etil)-2!,4'-diclorohexancfenona~oxima, O-(2~
amino-etil)-3'-4t~diclorohexanofenona~oxima, O-(2~amino~
etil)-2t—fluorchexanofenona~oxima, O-(2-amino-etil)-—4 '~
fluorohexanofenona-oxima, O-(2-amino-etil)=-4'-bromohexano-
fenona-oxima, O=(2~amino—etil)=4!-(trifluorometil)hexano~
fenona~oxima, O~(2-amino-etil)=2f~metil—4*~clorohexanofe~
none~oxima, Ow(2~amino-etil)=2'~clorowq'-metilhexanofe—~ ;
nona~oxima, O-(2=~amino-etil)=3'=cloro-4*-netilhexanofeno~ |
na~oxima, O=(2~amino-etil)-3'-cloro~4'-metoxi hexenofe-
nona~oxima, O-(2=emino-etil)=3'=cloro~4!~hidroxi-hexano=
fenone-oxima, O=(2-amino~etil)-2',5'-dimetil~4 '~cloro~-
hexanofenona~oxima, O-(2-amino-etil)=-3'-nitrohexanofenona
oxima, Ow(2-amino-etil)=2'-aminohexanofenona oxima,

Ow( 2=amino~etil)~4 ' ~aminohexanofenona oxima, O=(2-amino-
etil)=4'~cianohexanofenona oxima, O=(2wamino-etil)=2'-
hexanonaftona~oxima, O=(2-amino=etil)-1*~hexanonaftona
oxima, O=(2wamino-etil)-4-metilvalerofenona-oxima, Ow(2-
amino~etil)~n-heptanofenona~oxima, 0-(2-amino—etil)~
ciclohexilfeniloetoxima, O-(2-amino-etil)-octanofenonas=
oxima, O-(2-amino—etil)-desoxibenzoin-oxima, O-(2~aminow
etil)=2-n-propiloxiacetofenona~oxima, O-(2w=aminowetil)=
2-n~propiltioacetofenona~oxima, Ow(2~aminowetil)~2-~n-
propilsulfinilacetofenona~oxima, y sales de los mismos

con dcidog farmacéuticamente aceptables.

4.~ Un método segin la reivindicacién 1, caracteri-
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zado porque se utilizan en calidad de sustancia activa
0-(2-amino~etil)=3'-aminows t -metilhexanofenone~oxima y sus
gsales ocon dcldos farmacéuticamente aceptables.

5.~ Un método de preparer composiciones farmacéuticas

5 a base de éteres de oxima,

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

BEsta Memoria consta de treinta hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.

10 Medrid, -:. |

P.A.
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