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La presente invencidén tiene por objeto
un procedimiento de preparacidn de nuevos carbamatos
de la trimetoxi-3,4,5-acetofenona-oxinma.

Tos nuevos carbamatos preparados segin

la invencidn responden a la férmula general I:

HSC -0
H3c -0 c - CH3 (1)
H3C -0 N-0-C - NHR

en la que R representa:

- 0 bien un radical alcohilo saturado o no saturado,
que contiene como méximo cuatro 4tomos de carbono.

- o0 bien un radical fenilo eventualmente sustituido
por un &tomo de haldgeno o por un grupo alecoxi infe-
rior que contiene como mdximo cuatro dtomos de carbo-
no.

E1 procedimiento segin la invencidn con
siste en una adicidn mol a mol de isocianato de fér-
mula I1:

R-N=C=0 (I1)
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donde R tiene el mismo significado que en la férmula

I, sobre trimetoxi-3,4,5-acetofenona-oxima de férmula

IIT:
HyC - 0
HyC - O ¢ - CHjy (III)
HyC - O N - OH

y wds concretamente:

- en el caso en que R representa un radical alcohilo,
1a reaccidn se efectia en autoclave nantenido bajo pre
sidn, y en medio bencénico,

wientras que

- en el caso en que R representa un resto fenilo tal
como el definido anteriormente, la reaccidn se efectia
bajo presién ordinaria, wanteniéndose a reflujo el di-
solvente, elegido entre el benceno y el cloroformo.
Las preparaciones siguientes se dan a

modo de ejemplos para ilustrar la invencidn:

Ejemplo 1

N-(cloro-4'-fenil)-carbamato de la trimetoxi-~3',4',5'~

—acetofenona—oxima.
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Una disolucidén de 0,1 mol de isocianato
de cloro-4-fenilo en 40 ml. de cloroformo se afiade g0
ta a gota a una disolucidén de 0,1 mol de la trimetoxi
-3,4,5-acetofenona-oxima en 100 wl. de cloroformo.

La temperatura del medio de reaccidn se
eleva en 62C. Se deja durante une hora en agitacién a
temperatura ambiente, y después se mantiene durante 4
horas a la temperatura de reflujo del disolvente ., Se
evapora el disolvente, y el residuo se hace cristali-
zar en dter isopropilico en frio. Se lava varias ve-
ces con dter.

Punto de fusidn: 1439C.

Rendimiento : 81%

Pérmula empirica : 018H1901N205

Andlisis elemental: C H N
% caleulado 57,07 5,06 7,40
% encontrado 56,87 5,03 7,20

Ejemplo 2

N-propil-carbamato de la trimetoxi-3,4,5-acetofenona-

~-0Xima

Se introducen en el autoclave 0,1 mol

de la trimetoxi-3,4,5-acetofenona-oxima, 200 ml. de

_ 4 -
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penceno anhidro, 0,2 moles de isocianato de n-propilo,
y la mezcla se mantiene a 100eC bajo una presidn de
tres atmésferas durante 6 horas. Se deja enfriar, se
evapora hasta sequedad, y el producto cristalizado se
lava abundantemente con éter.

Punto de fusidn: 1042C

Rendimiento: 80%

Pérmula empirica : CqgHooNo0g

Andlisis elemental: C H N
% calculado 58,05 7,15 9,03
% encontrado 58,09 6,95 9,16

Ios compuestos que se indican en la ta-
bla I siguiente se han preparado segin uno u otro de
los ejemplos anteriores, de acuerdo con la naturaleza

alifédtica o aromdtica del radical R.
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TABLA T
CH3 -0 TH3
; Il
OH3 -0 N~O0~-C -~ NHR
Ndmero de "R Férmula Punto de Rendimi
10 cddigo del enpirica fusidn (%)
compuesto (ecC)
ensayado
15 - | 7269 ~C4Hon CHpNp05 71 75
7233 _@ C,gHogla05 | 130 65
25 72126 ”<i;;;;:>~ OCH3 019H22N206 50 35
72183 —CHE—CH = CH2 015H20N205 84 50
25
29-11-73 -6 -
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dunto de Rendimiento Anédlisis elemental

fusidn (%) Calculado (%) Encontrado (%)

‘eC) C H N C H N
100 70 55,31 | 6,43 {9,92 | 55,32 | 6,35|10,05
71 b 59,24 | 7,46 8,64 | 59,20 | 7,33| 8,53
130 65 62,78 15,85 | 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
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Los compuestos de férmulza se han some-
tido a ensayo con animales de laboratorio, y han mos-
trado propiedades miorrelajantes, analgésicas, anti-
-inflamatorias, sedantes, hipotensoras, antiarritmi-

cas y anticolinérgicas.

1) Propiedades miorrelajantes

a) Ios compuestos de férmula I, adminig
trados preventivamente por via oral al ratdn, reducen
la mortalidad provocada por inyeccidén cuténea de es-

trienina.

Como ejemplo, se obtiene, frente a la
mortalidad causada por la estricnina, una proteceidn
igunal al 50% por administracién de 48 mg/kg/PO del
compuesto de nlmero de céddigo 7249, o por administra-
cién de 60 mg/kg/PO del compuesto de ndmero de cddigo
7224,

b) Por otro lado, estas propiedades mio
rrelajantes se traducen en una incapacidad para eje-
cutar movimientos de recuperacidn sobre una barra me-
t4dlica sugpendida horizontalmente (ensayo de traccidn),
en ratones gue han recibido por via oral los compues-

tos de férmuls I.

Como ejemplos, en la tabla II siguiente

-7 -
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se indican los resultados obtenidos por administra-

cidn de diferentes compuestos de férmula I.

TABLA IT
Némero de cd8digo | Dosis administrada | Tanto por cien
del compuesto en | (mg/kg/PO) to de animales
gsayado incapaces de
recuperacidn .
sobre la barrg
metdlica (%)
7249 140 50
7224 200 50
7269 100 35
7263 100 60

2) Propiedades analgésicas

Ios compuestos de férmula I, administra

dos por via oral al ratén, son capaces de reducir el

ndrero de estiramientos doloroscs consiguientes a la

inyeccién de dcido acético o de fenilbenzoquinona por

via intraperitoneal.
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Como ejemplos, en la tabla IIT siguien-
te se dan los resultados obtenidos después de adminisg

trar diferentes compuestos de férmula I.

5 TABLA TIT
Compuesto in | Nfwero de e¢d |Dosis admi |Tanto por
yectado para |digo del com nistrada ciento de
producir es- |puesto ensa- |(mg/ke/PO) disminucidn
10 tiramientos |yado del ndmero
dolorosos de estira-
mientos do-
lorosos
fenil-benzo-
15 guinona 7249 60 50
fenil-benzo-
guinona 7224 100 90
fenil-benzo-~
guinona 72126 100 55
20 4dcido acéti-
co 7269 50 55
3) Propiedades antiinflamatorias
25 Estas propiedades se traducen en una

29-11-73 -9 -
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disrinucidn del edema local provocado por inyeccidn
subplantar en la rata, de un agente flogbgeno tal co-
mo la carragenina, despuds de la administracidén oral
de los compuestos de férmula I.

5 Como ejemplos, en la tabla IV siguiente
se indican los resultados obtenidos por adrinistracidn

de diferentes compuestos de férmula I.

TABLA IV
10
Némero de cé- |Dosis administrada |Tanto por ciento
digo del com- | (mg/ke/PO) de reduccidn del
puesto énsayg edema subplantar
do (%)
15 7249 100 45
T224 100 40
7233 100 35
20
4) Propiedades sedantes
Los compuestos de férmula I, administra
dos por via oral al ratén, reducen el nimero de explo
- 25 raciones en el recinto de evasidn.

29-11-T73 - 10 -
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Como ejemplo, la administracidén de 65
wg/ke/PO del compuesto de ndmero de céddigo 7249 o de
100 me/ke/PO del coupuesto de ndmero de cddigo 7224,
causa en el ratédn una reduccidn igual al 504 y al 45%,
respectivamente, del ndmero de exploraciones en el re

cinto de evasidn.

5) Propiedades hipotensoras

Administrados por via intravenosa a ra-
tas anestesiadas, los compuestos de férmula I provo-

can un descenso de la presién arterial.

Como ejemplo, la administracidén a ratas
anestesiadas de 1 mg/ke/IV del conpuesto de nimero de
cddigo 7249 produce, durante 30 minutos, una reduccidn

del orden del 45% en la presidn arterial.

6) Propiedades antiarritmicas

Administrados por via intraperitoneal,
los compuestos de férmula I son capaces de proteger
al ratén contra las fibrilaciones ventriculares provo
cadas por la inhalacién de cloroformo.

Como ejemplo, la dosis eficaz (D®) %0

del compuesto de némero de cddigo 72183 es de 75 mg/

- 11 =
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/ke/i.p.

7) Propiedades anticolinérgicas

Adninistrados por via intraduodenal,
los compuestos de férmula I son capaces de oponerse
a la broncoconstriccidn provocada en la cobaya por
inyeccidn intravenosa de acetilcolina, y evaluada se-
gin el método de Konzett.

Como e jemplo, la administraecidn a la
cobaya de 100 mg/kg/i.d. de los compuestos de ndme-
ros de cddigo 7249 y 7224 permite inhibir la bronco-
constriceidn en un 50%.

Como se deduce de la comparacidn entre
las dosis farnacoldgicamente activas citadas ante-
riorrmente, y las dosis letales que se indican en la
tabla V siguiente, el margen entre dichas dosis es
suficiente para pernmitir el empleo de los compuestos

de férmula I en terapéutica.

- 12 -
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TABLA V

Nénero de cb-
digo del com=

puesto ensaya

Dosis adrinistra—

da (mg/kg/PO)

Tanto por ciento

de mortalidad

(%)

do
7249 2 000 0
T224 1 800 = 50
7269 2 000 0
7233 2 000 0
7263 2 000 0
72126 2 000 0
72183 1 100 > 50

Ios compuestos de férmula I estdn indi-

cadog en el tratamiento de las contracciones, de los

dolores de origenes diversos, de los dolores inflama-

torics, de la ansiedad, el nerviosismo, las hiperten-

giones, de las arritwmias cardiacas y los espasmos Visg

cerales.

Se han de admihistrar por via oral en

- 13 -
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forma de comprimidos, grageas, cdpsulas de gelatina
que contienen de 50 a 400 wg de principio activo (1 a
5 toras por dfa), y por via rectal en forma de suposi
torios que contienen 50 a 300 mg de principio activo
(1 a2 2 por dia).

La presente solicitud, gue corresponde
a la presentada en Francia, el 17 de Octubre de 1972,
bajo el N2 72 36719, se acoge & los beneficios del ar
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
gue se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

12,- Un procedimiento de preparacidn de

- 14 -
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e

compuestos nuevos carbamatos de la trinetoxi-3,4,5-

—acetofenona—oxima de férmula general I

H3C -0
H3C -0 ﬁ - CH3 (1)
H3C -0 N ~-0-0C - NHR

en la que R representa o0 bien un radical alcohilo, sa
turado o no saturado, gue contiene como wéximo cuatro
4tomos de carbono, o bien un radical fenilo eventual-
mente sustitufdo por un &tomo de haldgeno o por un
grupo alcoxi inferior que contiene como mdximo cuatro
4tomos de carbono, caracterizado porgue consiste en

una adicidén mol a mol un isocianato de férmula IT

R-N=C=0 (11)

donde R tiene el wismo significado que en la férmula

I, a2 la trimetoxi—3,4,5—acefofenona—oxima de férmula

III

- 15 -
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HyC - O C - CH3 (1I1)

H.C -0 N - OH

28,- Un procedimiento segin la reivin-
dicacidén 12, caracterizado porque en el caso en que R
representa un radical alcohilo la reaccidn, se efectlia
en un autoclave mantenido bajo presidn y en medio ben-
cénico.

32.- Un procedimiento segin la reivin-
dicacidn 12, caracterizado porgue, en el caso en que
R representa un resto de fenilo tal como se ha defi-
nido anferiormente, la reaccidn se efectda bajo pre-
sidn ordinaria, manteniéndose a reflujo el disolven-
te, elegido entre benceno y cloroforuwo.

48.— Procedimiento de preparacidn de
nuevos carbamatos de la trimetoxi-3,4,5-acetofenona-

—OXima .

- 16 -



Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede y con los fines gue se han especificado.
Esta Memoria consta de diecisiete hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid,

P.A,
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