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La presente invención tiene por objeto 

un procedimiento de preparación de nuevos carbamatos 

de la  tr im e tox i-3 ,4-, 5-acetofenona-oxima.

Los nuevos carbamatos preparados segdn 

5 la  invención responden a la  fórmula general I :

15

20

-2-5

en la  que R representa:

— o bien un ra d ica l a lcoh ilo  saturado o no saturado, 

que contiene como máximo cuatro átomos de carbono.

-  o bien un rad ica l fe n ilo  eventualmente sustitu ido 

por un átomo de halógeno o por un grupo a lcox i in fe ­

r io r  que contiene como máximo cuatro átomos de carbo­

no .

E l procedimiento segdn la  invención con 

s is te  en una adición mol a mol de isocianato de fó r ­

mula I I :

.R -  N = C = 0 ( I I )
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donde R tiene e l  mismo s ign ificado  que en la  fórmula 

I ,  sobre tr im e tox i-3 , 4 , 5-acetofenona-oxima de fórmula 

I I I :

y más concretamente:

-  en e l  caso en que R representa un rad ica l a lcob ilo , 

la  reacción se efectúa en autoclave mantenido bajo pre 

sión, y en medio bencánico,

mientras que

-  en e l  caso en que R representa un resto fe n ilo  t a l  

como e l  defin ido anteriormente, la  reacción se efectúa 

bajo presión ord inaria , manteniéndose a r e f lu jo  e l  d i­

solven te, e leg ido  entre e l  benceno y e l  cloroformo.

Las preparaciones sigu ientes se dan a 

modo de ejemplos para i lu s tra r  la  invención:

Ejemplo 1

N - (c lo ro -4 '- fen il)-carbam ato  de la  tr im etox i-3 1 ,4 1,5 

-acetofenona-oxima.

( I I I )

2 9 -1 1 -7 3 -  3 -



Una d iso lución  de 0,1 mol de isocianato 

de c lo ro -4- fe n i lo  en 40 mi. de cloroformo se añade go 

ta  a gota a una d iso lución  de 0 ,1 mol de la  trim etoxi 

- 3 , 4 , 5-acetofenona-oxima en 100 mi. de cloroformo.

La temperatura de l medio de reacción se 

e leva  en 6^0. Se deja durante una ñora en ag itac ión  a 

temperatura amñiente, y después se mantiene durante 4 

ñoras a la  temperatura de r e f lu jo  del d isolvente . Se 

evapora e l  d iso lven te , y e l  residuo se ñace c r i s t a l i ­

zar en é te r  is o p ro p ílic o  en f r ío .  Se lava  varias ve­

ces con é te r .

Punto de fusión: 143SC.

Rendimiento : 81^

Fórmula empírica : O co JX
¡

KO
O y'2°5

A n á lis is  elemental: c H K

ú¡o calculado 57,07 5,06 7,40

CL encontrado 56,87 5,03 7,20

Ejemplo 2

N—p rop ll—carbamato de la  tr im etox i—3,4,5—aceto fenona— 

-oxiraa

Se introducen en e l  autoclave 0,1 mol

de la  tr im etox i-3 , 4 , 5-acetofenona-oxima, 200 mi. de
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benceno anhidro, 0,2 moles de isocianato de n -prop ilo , 

j  la  mezcla se mantiene a 1002C bajo una presión de 

tres  atmósferas durante 6 horas. Se deja en fr ia r , se 

evapora hasta sequedad, y e l  producto c r is ta liza d o  se 

lava  abundantemente con á ter.

Punto de fusión : 104QC 

Rendimiento: 80$

Fórmula empírica : O i5H22N2°5  

A n á lis is  elemental: G H R

a¡u calculado 58,05 7,15 9,03

fo  encontrado 58,09 6,95 9,16

Los compuestos que se indican en la  ta­

b la  I  sigu iente se han preparado segdn uno u otro de 

los ejemplos an teriores , de acuerdo con la  naturaleza 

a l i fá t ic a  o aromática del rad ica l R.

29 - 11-73 -  5 -
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TABLA I

5

CH,

N -  O -  C -  NHR 

O

Mmero de 

código del 

compuesto 

ensayado

' R Fórmula

em pírica

Punto de

fusión

( 2C)

Rendimj

( * )

7249 - ch3 C13H18N2°5 100 70

7269 -C4Hgn G16H24N2°5 71 75

7233 7  ') C18H20W2°5 130 65

72126 O  0 -3 C19H22N2°6 50 35

72183 -CH2-CH = ch2 C15H20K2°5 84 50

25
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-  HHR

Punto de Rendimiento A n á lis is  elem ental

fusión m Calculado ($ ) Encontrado (/£)

( 2C) C H N C H ÍT

100 70 55,31 6,43 9,92 55,32 6,35 10,05

71 75 59,24 7,46 8,64 59,20 7,33 8,53

130 65 62,78 5,85 8,14 62,89 5,94 8,34

50 35 60,95 5,92 7,48 60,83 6,00 7,60

84 50 58,43 6,54 9,09 58,47 6,55 9,29



;419 6 6 7
Los compuestos de fórmula se han some­

tido a ensayo con animales de labora torio , y han mos­

trado propiedades m iorre la jan tes , analgésicas, an ti-  

-in flam atorias , sedantes, hipotensoras, antiarrítrrd- 

cas y an tico lin érg icas .

1.) Propiedades miórrela;jantes

a) Los compuestos de fórmula I ,  adrr,inis_ 

trados preventivamente por v ía  o ra l a l ratón, reducen 

la  mortalidad provocada por inyección cutánea de es­

tr icn in a .

Como ejemplo, se obtiene, fren te a la  

mortalidad causada por la  estricn in a , una protección 

igu a l a l 507¿ por administración de 48 mg/kg/PO del 

compuesto de námero de código 7249» o por administra­

ción de 60 mgAg/PO del compuesto de ndmero de código 

7224.

b) Por otro lado, estas propiedades mió 

rre la jan tes  se traducen en una incapacidad para e je ­

cutar movimientos de recuperación sobre una barra me­

tá l ic a  suspendida horizontalmente (ensayo de tra cc ión ), 

en ratones que han rec ib ido  por v ía  o ra l los  compues­

tos de fórmula I .

Como ejemplos, en la  tab la  I I  sigu iente



se indican los resaltados obtenidos por administra­

ción  de d ife ren tes  compuestos de fórmula I .

TABLA I I

.Número de código 

d e l compuesto en 

sayado

Dosis administrada 

(mg/kg/PO)

Tanto por cien 

to de animales 

incapaces de 

recuperación .■ 

sobre la  barra 

m etálica ( B/° )

7249 140 50

7224 200 50

7269 100 35

7263 100 60

20

L-25

2) Propiedades analgésicas

Los compuestos de fórmula I ,  administra 

dos por v ía  o ra l a l ratón, son capaces de reducir e l  

número de estiram ientos dolorosos consiguientes a la  

inyección de ácido acético  o de fenilbenzoq.uinona por 

v ía  in trap eriton ea l.

-  8 -29 - 11-73



Como ejemplos, en la  tab la  I I I  s igu ien­

te se dan los resultados obtenidos después de adminis 

tra r  d iferen tes  compuestos de fórmula I .

5 TABLA I I I

Compuesto in Número de có Dosis admi Tanto por

yectado para digo del com nistrada ciento de

producir es- puesto ensa- (mg/kg/PO) disminución

10 tiram ientos yado del número

dolorosos de e s t ir a -

mientos do-

lorosos

fen il-b en zo -

15 quinona 7249 60 50

fen il-b en zo -

quinona 7224 100 90

fen il-b en zo -

quinona 72126 100 55

20 ácido a c é t i-

co 7269 50 55

3 ) Propiedades an tiin flam atorias

25 Estas propiedades se traducen en una

-  9 -29 - 11-73



419667
disminución d e l edema lo c a l provocado por inyección 

subplantar en la  ra ta , de un agente flogógeno ta l  co­

mo la  carragenina, después de la  administración o ra l 

de los compuestos de fórmula I .

5 Como ejemplos, en la  tab la  IV siguiente

se indican los  resultados obtenidos por administración 

de d ife ren tes  compuestos de fórmula I .

10

15

20

4 ) Propiedades sedantes

Los compuestos de fórmula I ,  administra 

1 dos por v ía  o ra l a l ratón, reducen e l  número de expío

25 raciones en e l  recin to de evasión.

TABLA IV '

Número de có­

digo de l com­

puesto ensaya 

do

Dosis administrada 

(mg/kg/PO)

Tanto por ciento 

de reducción del 

edema subplantar 

(* )

7249 100 45

7224 100 40

7233 100 35

29- 11-73 -  10 -
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Como ejemplo, la- administración de 65 

mg/kg/PO del compuesto de número de código 7249 o de 

100 mg/kg/PO del compuesto de minero de código 7224, 

causa en e l  ratón una reducción igu a l a l 50$ y 457°,

5 respectivamente, del número de exploraciones en e l  re_

cinto de evasión.

5) Propiedades hipotensoras

"I0 Administrados por v ía  intravenosa a ra­

tas anestesiadas, los compuestos de fórmula I  provo­

can un descenso de la  presión a r te r ia l.

Como ejemplo, la  administración a ratas 

anestesiadas de 1 mg/kg/lV del compuesto de número de 

15 código 7249 produce, durante 30 minutos, una reducción

del orden del 45$ en la  presión a r te r ia l.

6) Propiedades antiarrítm icas

20 Administrados por v ía  in traperiton ea l,

los compuestos de fórmula I  son capaces de proteger 

a l ratón contra las f ib r ila c io n e s  ven tricu lares provo 

cadas por la  inhalación de cloroformo.

Como ejemplo, la  dosis e fic a z  (DE) 50 

25 de l compuesto de número de código 72183 es de 75 mg/

29 - 11-73 11
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A g / i .p .

7) Propiedades an tico lin órg icas

5 Administrados por v ía  intraduodenal,

lo s  compuestos de fórmula I  son capaces de oponerse 

a la  broncoconstricción provocada en la  cobaya por 

inyección  intravenosa de a c e t ilc o lin a , y evaluada se­

gún e l  método de Kbnzett.

10 Como ejemplo, la  administración a la

cobaya de 100 mg/kg/i.d. de los compuestos de núme­

ros de código 724-9 y 7224 permite in h ib ir  la  bronco- 

constricc ión  en un 50?S.

Como se deduce de la  comparación entre 

15 las  dosis farmacológicamente activas citadas ante­

riormente, y las dosis le ta le s  que se indican en la  

tab la  Y  s igu ien te , e l  margen entre dichas dosis es 

su fic ien te  para perm itir e l  empleo de los compuestos 

de fórmula I  en terapéutica.

25

29-11-73 12



TABLA V

419667

Nlimero de có­

digo del com­

puesto ensaya 

do

Dosis administra­

da (mg/kg/PO)

Tanto por ciento 

de mortalidad

i i )

7249 2 000 0

7224 1 800 ~  50

7269 2 000 0

7233 2 000 0

7263 2 000 0

72126 2 000 0

72183 1 100 a  50

Los compuestos de fórmula I  están in d i-  

20 cados en e l  tratamiento de las contracciones, de los

dolores de orígenes d iversos, de los dolores inflama­

to r io s , de la  ansiedad, e l  nerviosismo, las  h iperten­

siones, de las  arritm ias cardíacas y los espasmos v i£  

cera les.

25 Se han de administrar por v ía  o ra l en

29-11-73 -  13



forma de comprimidos, grageas, cápsulas de ge la tin a  

que contienen de 50 a 400 mg de p rinc ip io  activo  (1 a 

5 torras por d ía ),  y por v ía  re c ta l en forma de suposi 

to r io s  que contienen 50 a 300 mg de p rinc ip io  activo 

(1 a 2 por d ía ) .

la  presente s o lic itu d , que corresponde 

a la  presentada en Francia, e l  17 de Octubre de 1972, 

bajo e l  ÍTS 72 36719, se acoge a los b en efic ios  d e l ar 

t ícu lo  51 del v igen te Estatuto sobre Propiedad Indus­

t r ia l .

REIYIFDICACIONES

Los puntos de invención propia j  nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta s o l ic i ­

tud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

años, son los  que se recogen en las reiv ind icaciones 

sigu ien tes:

1§.- Un procedimiento de preparación de
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compuestos nuevos carbamatos de la  t r in e to x i-3 ,4 ,5 - 

—acetofenona-oxima de fórmula general I

C -  ch3 ( I )

ff _ 0 -  0 -  NHR 

O

en la  que R representa o bien un rad ica l a lcoh ilo , sa 

turado o no saturado, que contiene como máximo cuatro 

átomos de carbono, o bien un rad ica l fe n ilo  eventual­

mente sustitu ido por un átomo de halógeno o por un 

grupo a lcox i in fe r io r  que contiene como máximo cuatro 

átomos de carbono, caracterizado porque consiste en 

una adición mol a mol un isocianato de formula I I

R -  N = C = O ( I I )

donde R tiene e l  mismo s ign ificado  que en la  fórmula

I ,  a la  tr im e tox i-3 , 4 , 5-acetofenona-oxima de fórmula

I I I

-73 -  15 -
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C -  CEU

II
N -  OH

( I I I )

23,- Ua procedimiento según la  r e iv in ­

dicación 13, caracterizado porque en e l  caso en que R 

representa un rad ica l a lcoh ilo  la  reacción, se efectúa 

en un autoclave mantenido bajo presión y en medio ben- 

cón ico.

3®.- Un procedimiento según la  r e iv in ­

d icación  13, caracterizado porque, en e l  caso en que 

R representa un resto  de fe n ilo  t a l  como se b.a d e f i ­

nido anteriormente, la  reacción  se efectúa bajo pre­

sión ord inaria , manteniéndose a r e f lu jo  e l  d isolven­

te , e leg ido  entre benceno y cloroformo.

43._  Procedimiento de preparación de 

nuevos earbamatos de la  tr im e tox i-3 , 4-} 5-acetofenona- 

-oxima.

-73 -  16 -
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5

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria 

que antecede y con los fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de d ie c is ie te  hojas 

escritas  a máquina por una so la  cara.

"7
Madrid,

O í  cr y 
P .A . r«f f-

10

15

20

25
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