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El invento se refiere a nuevos compuestos
antidepresivos. .

La memoria descriptiva de &g patente britd-
nica 1.205.665 dgscribe un amplio -grupo de:gompuestos de
oxima~€ter que tienen actividad entidepresiva, derivédndose
dichos compuestos de alcohil-fenil-cetonas. Los compuéstoé
tienen en un grupo fenilo uno o més sustituyentes que se sg
_;éggionagwge un amplio grupo. Cada uno de los posibles sus-
tituyentes puede estar unido en cualquier posicién del gru-—
po fenilo, pero de acuerdo con la memoria descriptiva de dij
cha patente las sustituciones con grupos nitro estdn restrin
gidas a las posiciones meta.

Esto sugiere que los compuestos de oxima-
dter que se derivan de alcohilfenonas y que tienen un grupo
nitro en una posicidn diferente & la posicidn meta, no tie-
nen actividad antidepresiva. Lz actividad antidepresiﬁa de
los compuestos conocidos se basa en la inhibicidn de la mo-
noamino-oxidasa (MA0) y/o 1a potenciacidn de noradrenalina.

Sin embargo, los compuestos que inhiben la
monoamino-oxidasa son particularmente diffciles de adminis-|
trar. A menudo tienen graves efectos secundarios y frecuen-
temente son incompatibles con otras medicinas y con algunos
nutrientes.

Puesto que las regulaciones que rigen el em
pleo de las medicinas se han hecho mds rigurosas, solamente
pueden considerarse aquellos compuestos que estdn sustan-
cialmente libres de efectos secundarios para administracicn
& seres humanos. .
‘ El objeto de este invento es proporcionar

compuestos que tienen una fuerte detividad antidepresiva
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gue se expresa inter alia en un elevado estado de dnimo del
paciente tratado, pero que no tiene componentes basados en
1e inhibicidn de MAO. Los compuestos en estudio deben estar
sustancizlmente libres de efectos secundarios.

Se ha encontrado sorprendentemente que los

compuestos de la férmula I de las que figuran el final de

esta parte descriptiva y sus sales formadas con dcidos far

macéuticamente aceptables satisfacen estos requerimientos.
En 1z férmule I los simbolos tienen los significados si-
guientes: R es hidrdgeno, metilo o cloro, R1 es oxigeno o
azufre R, es OCH,, CH206H2, -002H40CH2, R3 es hidrdgeno o
metilo, nypson0 1l yn+peso S 1.

Se ha encontrado sorprendentemente que la
actividad antidepresive de estos compuestos se basa en una
parte considerable, y en algunos compuestos incluso exclusi
vamente, en la potenciacidn de la serotonina, une actividad
que en un paciente depresivo de como resultado una eleva-
cidn del estado de dnimo. éin embargo, la mayor parte de
los compuestos muestran, ademgs de la potenciacidn de la se
rotonina, una potenciacicn muy fuerte de noradrenalina como
un componente de la actividad antidepresiva.

ILa ausencia de una actividad basada en la
inhibicidn de MAO es especialmente sorprendente .cuando los
compuestos demuestran estar sustancialmente libres de efec-
tos secundarios, por ejemplo, Ulcera de estomago y bronco-
constriccidn, y tener una baja toxicidad.

En la Tabla siguiente se comparan las pro-
piedades de los compuestos de acuerdo con el invento con
las de los compuestos conocidos mds simila%es de la memorig

descriptiva de la patente britdnica 1.205.665.
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¢ 5 4~ MH, . HC1
- S :
Sy
Compuesto- - poten._dq
5, 5, S, 5, neradr. =y

1| Mo, H (QH2)30H3 H 6,9 g%z I

2 No,, H CH23(CH2)2CH3 H | 6,0 ks 1

3 | No, H CH20(0H2)20H3 H | 41 i »
{4 | w0, | u (ci,) 001 H | 1 g

5 No, H (CH2)40(CH2)2OCH3 H | 3,7 RO I

6 Noz_ H (CH2)500H3 H 9,1 -2
17 No,, CHj - (CH2)3CH3 H 5,2 ¢

8 NO,, cl (GH2)4OGH3 H 6,2 - L

9 No, H (¢32)3053 - CHq 215 ¢
10 yoe H CH20(0H2)2GH3 §H3 >100 ,
11 | No, U1 (CHy) 4OCH CHyw 3 1¢
BlL | H No,, G Hy H 5,0_ K
B2 OCH, No,, CoH; H 5,8 | 8:
B3 H Noa (052)40}13 H 38 £

% fumerato 1 : 1
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poten. de inhib. de dlcera de bronco- :;
serot. MAQ estémago constr. :

38 215 - -
1 5215 - - § ‘
1.9 >215 - - '
T8 3215 - _ b
ST »215 - - R
22 5215 - -
8,9 3215 - -
14 2215 - -
9,8 >215 - -
17 »215 - -
16 >215 - -
3,5 13
1,7 8,8
85 >215 +
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Los nimeros en esta Tabla son valores de la DE50
expresados en mg/kg. _

Es notable que los compuestos 9 & 10 ni potencian
la noradrenalina ni inhiben la MAO. La actividad antidepre-
siva de estos compuestos se basa completamente en la poten=
ciacidn de serotonina.

Por consiguiente estos compuestos y en particulér

el compuesto 9, se prefieren gi se intenta una potenciacidn

de serotonina muy especifica.

Ie potenciacidn de noradrenalina y la potenciacid
de serotonina en los compuestos 7 y 8 son del mismo orden
de magnitud. Ademds, la actividad estd en un nivel alto.

Tanto 12 potenciscidn de noradrenalina como 12 PO
tenciacidn de serotonina en el compuesto 5 son de un nivel
alto pero la poﬁenciaciéﬁ de noradrenalina es mds fuerte
muy por encima de un factor 4.

Es evidente de la Tabla que los compuestos de &~
cuerdo con el invento estdn sustancialmente libres de efec—
tos secundarios indeseables.

Aunque los compuestos conocidos Bl y B2 tienen un
fuerte efecto de potenciacidn de noradrenalina y serotoning,
tienen también una inhibicién fuerte de MAO. En el compues-
to B3 tanto la potenciacidn de nofadrenalina como 1B poten~
ciacidn de serotonina no estdn solamente en un nivel comple
tamente diferente, sino que ademds el compuesto origina dl-
cera de estdmago. Por lo tento, ninguno de los compuestos
conocidos satisface el objeto del invento.

Los datos recogidos en la Tabla se determinaron
por medio de los ensayos siguientes.

La potenciacign de noradrenalina se determind

en el ensayo con tetrabenazina. En este ensayo una canti-

1)
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dad del compuesto a2 ensayar se administrd oralmente a cinco
ratones albinos machos. Después de 45 minutos- los animales

fueron inyectados subcutdneamente con 80 mg/kg de tetrabena
zina. Después de. otros 45 minutos se determind la ptosis y

se compard con la ptosis de animales que habian recibido_tg
trabenazina sola. La DE5O se determind & partir de los re-

sultados.

La potenciacidn de serotonina se determing
en el ensayo con 5-hidroxitriptéfano. Con este fin los com~
puestos & ensayar se administraron oralmente en una serie
de dosificaciones a ratones albinos machos aislados (5 ra-
tones por dosificacidn) una hora antes de la administracidn
intraperitoneal de 150 mg/kg de d1-5-hidroxitriptéfano.

30 minutos después de esta dosificacidn umbral se obser-
varon los ratones individualmente y se apuntaron los pardme

tros siguientes: temblor estereotipico de la cabeza, exten-

sidn de las patas traseras, estremecimiento, tendencia a eg

capar, lordosis y pataleo convulsivo con las patas delante-

ras. El valor de la DE., se calculd & partir de los resulta

50
dos.

El efecto de inhibicidn de monoamino-oxida-

sa (MAO) se determind en experimentos en los que se¢ adminig|

+ eaani pp

trd oralmente una cantidad del compuesto a ensayar a cinco
ratones albinos machos. Una hora mds tarde los animales se
inyectaron subcutdneamente con clorhidrato de triptamina en
wna cantidad de 250 mg/kg. Este centidad no origina mortali
dad en animales que no habian recibido el compuesto a ensa-
yar, pero origind mortalidad en animales & los que se habia
administredo una sustancia activa. Dieciocho horas después

de la administracidn del clorhidrato de triptamina se deter
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mind cuantos animales tratados habian muerto. la DE;, se de
termind a partir de los resultados.

Por medio del método de Metyéovh, Arzneimi-
ttelforschung 13 1039 (1963) se determind si la administra-
cidn oral de 200 mg de un compuesto que iba a ensayarse ori
gina uUlcera de estdmago.

_ Por medio del método de Konzett-Rssler,
Areh+ Esps- Path. Pharmekol, 195 71 (1940) se investigd si
un compuesto a ensayar origina broncocomtriccidn después de
la administracidén intrevenosa de 3 mg/kg. La reduccidn de
la funcidn respiratoria como resultado de la broncocomtric-
cidn se expresz en este método en un volumen mds pequefio de
aire inspirado.

Con base & sus propiedades, los compuestos
de fdrmula I y Qus sales son particularmente adecuados para
empleo en el tratamiento de pacientes depresivos. Esto se
aplica en particular a los compuestos: 5-( 2-metoxi-etoxi)-
4 ‘~nitrovalerofenona~0-(2-aminoetil)oxima, 4 -nitro-3 -me-
til-valerofenona-0-(2-aminoetil) oxima, 3 ’-cloro-5-metoxi-4 9
nitrovalerofenona-0-(2-aminoetil)oxima, 4 ‘-nitrovalerofeno-
na-0-(2+-aminopropil)oxima y 3‘-~cloro-4’-nitro-5-metoxivale-
rofenona~0~(2-aminopropil) oxima y sus sales.

la cantidad, la frecuencia y el modo en el
que los compuestos de acuerdo con el invento son administra
dos puede diferir para cada peciente individual y también
de acuerdo con la gravedad de la pertubaciénrque ha de tra-
tarse. En general, se elegird una cantidad diaria oral de
25-500 mg, por lo general 50-200 mg.

Los compuestos se emplean preferiblemente

en forma’de tabletas, tabletas revestidas, cdpsulas, pildo-
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res, polvos, liquidos para inyeccidn y similares. Tales com

posiciones pueden tratarse de acuerdo con métodos gque son cg

nocidos per se.
El invento se refiere también a composicio-
nes que tienen un compuesto de férmula I o una de sus sales

formadas con un cido farmacéuticamente aceptable como cons

sales a una formza adecuada para la administracidn, por ejem
plo, mezclando una sustancia activa con o disolviéndola en
materiales vehiculos farmecéuticos sdlidos o liquidos.

Como ejemplos de dcidos farmacéuticamente
aceptables con los cuales pueden formar sales las bases de
férmula pueden mencionarse: dcidos inorgdnicos, por ejemplo
dcido clorhidrico, dcido nitrico, dcido sulfirico y dcidos
orgdnicos, por ejemplo dcido mdlico, deido citrico, deido
fumdrico, dcido maleico, dcido tartérico, deido benzoico ¥
similares.

Los compuestos de férmula I y sus sales pue
den prepararse de acuerdo con métodos gue son conocidos pa-
ra la preparacidn de este tipo de compuestos y de acuerdo
con métodos andlogos & ellbs.

'El invento se refiere también a la ‘prepara-
cidn de los compuestos.

Los compuestos pueden prepararse inter'alia,
haciendo reaccionar un compuesto de férmule II con un com-
puesto de fdrmula III o una de sus sales. En este caso R4es
un dtomo de oxigeno, un grupo oxima o un grupo alcohilen-
dioxi, por ejemplo etilendioxi.

La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente

en un disolvente inerte, por ejemplo un alcohol, dioxano, di

-
*%



10

15

20

25

30

“to-te fdrmula V o una de sus sales en donde Hal es un dtomo

Hoja nam, 9 170 36

metilformamida, tetrahidrofurenoc o una mezecla de ellos, a
temperaturas entre la temperatura ambiente y el punto de
ebullicidn de la mezcla y posiblemente en presencia de un
captador de dcidp, por ejemplo piridina.

Los compuestos se preparan también haciendo
reaccionar un compuesto de férmula IV en donde M es un dto-

mo de hidrdgeno o un dtomo de metal alcalino con un compues

de haldgeno, preferiblemente un gtomo de cloro o un dtomo de
bromo.

Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente
en un disolvente inerte, por ejemplo alcoholes, €teres o di
metilformamida. Cuando M es un dtomo de hidrdgeno, se afiade
preferiblemente también un captador de dcido por ejemple un
alcoholato. Por lo general la temperatura de reaccidn esté
entre 0 y 50¢C.

Los compuestos pueden prepararse también ha
ciendo reacciondr un compuesto de férmula VI en donde R5 es
un grupo eliminable, por ejemplo un grupo mesiloxi o un gru
po tosiloxi, con amoniaco._La reaccion se lleva & cabo pre-
feriblemente en un disolvente inerte, por ejemplo un alcohol,
por regla general a temperaturas entre la temperatufa ambien
te y 1502C.

Los compuestos de fdrmula VI se preparan ha-
ciendo reaccionar un compuesto de férmula IV en etanol y en
presencia de un alcoholato & temperaturas superiores a 602C
con dxido de etileno u dxido de propileno. E1l producto de
reaccidn se convierte luegko con cloruro de mesilo o cloruro
de tosilo disuelto en cloruro de metileno.

Los compuéstos pueden también obtenerse sepg
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rando un grupo protector R6 por medio de hidrdlisis de un
compuesto de férmule VII. Como grupo protector puede mencig
narse, por ejemplo, el grupo tritilo. ILa reaccidn se lleva
a cabo, por ejemplo, en un disolvente miscible en agua en
condiciones dcidas a una temperatura entre la temperatura
ambiente y 1009C.

Los compuestos pueden también obtenerse con
virtiendo el grupo para-amino (aroﬁético) de un compuesto

de férmuls VIII, en un grupo nitro.

La conversidn puede llevarse a cabo por una '

reaccidn con 4cido nitroso desde =10 a 4 502C, seguido por
descomposicidn del compuesto de diazonio resultante en la
mezcla de reaccidn a 20-759C en presencia de cobre. La con-
versidn de los cgmpuestos en los que Rl no representa azu-
fre puede llevarse a cabo también con un perdxido, por ejem
plo perdxido de hidrdgeno o decido m—cioroperbenzoico, en un
disolvente inerte, por ejemplo cloruro de metileno o cloro;
formo, a temperaturas entre la temperatura ambiente y el pun
to de ebullicidn de la mezcla.
Los compuestos de férmula I en donde n + p=
1 pueden prepararse ademds haciendo reacciohar un compuesto
de férmule IX con un compuesto de férmula X. En estds fdrmu
las g tiene el valor 1, 4 & 5, M’es un dtomo de metal alca-

lino y R, es un grupo propoxi, un grupo propiltio, un grupo

metoxi o7un grupo metoxietoxi. Hal es un 4tomo de haldgeno,
preferiblemente un 4tomo de cloro o un dtomo de bromo. La

reaccién puede llevarse a cabo, por ejemplo, en alcohol acug
S0 a teﬁperaturas de 02C o posiblemente menores, a la ‘tempe-
ratura ambiente.

Los compuestos de férmula I en donde n + p=
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1 pueden obtenerse también haciendo reaccionar un compuesto
de férmula XI con un compuesto de férmula XII. En estas fdr
mulas g tiene los valores 1, 4 ¢ 5, Rg es un dtomo de oxige
no o un dtomo de'azufre, M’ es un 4dtomo de metal alecalino,
R'7 es un grupo metilo, un grupo propilo o un grupo metoxi-
etilo, y Hal es un dtomo de haldgeno, preferiblemente un ét_:
mo de cloro ¢ un dtomo de bromo. La reaccién puede llevarse
Ma;cabo en.un disolvente polar aprdtico, por ejemplo hexéme-
tilfosforotriamida, a una temperatura entre 0¢C y la temve-
rature ambiente. En todas las fdrmulas los simbolos no des—
cristos tienen los mismos significados que en la fdrmula I.

El invento se describird con mayor detalle
con referencia a los Ejemplos especificos siguientes:

1) Clorhidrato de 5-metoxi-4 ‘~nitrovalerofenona-0-(2-amino-

etil!oxima

5,35 milimoles (1,27 g) de 5-metoxi~4 ‘-ni-
trovalerofenona (punto de fusidn 64,5-65,52C), 5,35 milimo-
les (0,80 g) de diclorhidrato de 2-aminoxietilamina y 0,34
ml de piridina se llevaron & reflujo durante 2 horas en 5
ml de etanol absoluto. Después de evaporar a vacio la mez-
cla de reaccidn hasta sequédad, ge affadieron 25 ml de agua
y 10 ml de solucidn de hidrdxido de sodio 2 N y se extrajo
con 25 y 10 ml, respectivamente, de cloruroc de metileno.
Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio y luego se
evaporaron hasta sequedad & vacfoi Se afadid tolueno otras
dos veces & 1a'base resultante que se evaporé a vacio. El
residuo se disolvid en etanol abséluto y se afiadid una cen-
tidad equimolar de dcido clorhidrico alcohdlico. Despues de
la adicidn de éter dietilico, cristalizd el compuesto del

epigrafe. Punto de fusidn 121,5-122,52C.
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2) Clorhidrato de 6-metoxi-4 ‘—nitrohexanofenona-0=(2-amino-

etil)oxima

135 milimoles (33,7 g) de 6-metoxi-4 ‘~nitro
hexanofenona (punto de fusidn 502C), 135 milimoles (20,1 &)
de diclorhidrato de 2-aminoxi-etilamina y 100 ml de piridi-
pna se llevaron a reflujo durante 5 horas y 300 ml de etanol
absoluto. La mezcla de reaccidn se evapor§ a vacio haste sg
quedad y el residuo, después de haber sido disuelto en 200
ml de agua, se lavd dos veces con 100 ml de éter de petrd-
leo 40-60. La solucidn acuosa se hizo alcalina con 200 ml
de solucién de hidréxido de sodio 2N y & continuacidn se ex
trajo cuatro veces con 100 ml de &ter. Los extractos eté-
reos reunidos se lavaron con 100 ml de agua, se secaron sSo-
bre sulfato de sodio y se evaporaron & vac{o hasta sequedad]
El aceite resﬁléante, después de la adicidén de tolueno, se
evapord a vacio hasta sequedad otras tres veces y luego se
disolvid en etanol absoluto. Después de la adicidn de una
cantidad equivalente de deido clorhidrico alcohdlico se eva
pord de nuevo a vacio hasta sequedad. ELl residuo se crista-

1izd en alcohol/éter. Los cristales resultantes se recrista

vamente. Punto de fusidn 92-93eC.

ot it e o

3) Pumarato de 3’—metil-4 ‘~nitrovalerofenona-0-(2-aminoetil)

oxima (1:1)

5,7 milimoles de 3‘-metil-4'-nitrovalerofe-
nona, 5,7 milimoles de diclorhidrato de 2-aminoxietilamina
y 0,9 ml de piridina se llevaron a reflujo durante tres ho=-
ras en 15 ml de etanol absoluto. La base se aisld de la mez
cla de reaccidn como se ha descrito en el Ejemnlo 2. Se di-

s0lvié en una cantidad equimolar de dcido fumdrico etandli-

A .
o\
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co. Punto de fusidn después de la recristalizacidn en eta-

nol 152,5-15420C.
4) Fumarato de 3’_¢loro-5-metoxi-4 “=nitrovalerofenona-0-(2-

aminoetil)oxima (1 : 1)
De 12 misma forme que se ha descrito en el

Ejemplo 3, se obfuvo el compuesto del epigrafe a partir de
3f—cloro-S-metoxi—4'—nitrovalerofenona (punto de fusidn 549
-5696). y -diclorhidrato de 2-aminoxiebilamina. Después de
cristalizacidn en etanol el punto de fusidén era 148-148,52C,

5) Clorhidrato de 4 ’—nitrovalerofenona-0—-( 2-aminopropil)oxi

ma

De la misma forma que se ha descrito en el
Ejemplo 2 se obtuvo el compuesto del epigrafe a partir de
4'—nitrova1erofqnona (punto de ebullicidn a 0,03 mm:128-132
2C) y diclorhidrato de o2eaminoxi-l-metiletilamina. E1 punto
de fusidn después de recistalizacidn en acetonitrilo/éter
era 148-1492C.
6) Fumarato de 4 "—nitro-2-propoxiacetofenona-0-(2-aminopro-

pil)oxima (1:1)
De la misma forma que se ha descrito en el

Ejemplo 3, se obtuvo el compuesto del epigrafe a partir de
4 -nitro-2-propoxiacetofenona (punto de fusidn 49-509C) y

diclorhidrato de 2-aminoxi-l-metiletilamina. E1 punto de fu
sidn despuds de recristalizacidn en etanol era de 141-1422(

7) Fumarato de 3'—cloro—5—metoxi—4'-nitrovalerofenona~0—(2—

aminopropil)oxima (1:1)
De la misma forma que se ha descrito en el

Ejemplo 3, se obtuvo el compuesto del epigrafe 2 partir de
3’~cloro-5-metoxi-4 ‘-nitrovalerofenona (punto de fusidn

54,5-562C) y diclorhidrato de o_aminoxi-l-tietiletilamina.
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Despuds de cristalizacidn en etenol/acetonitrilo el punto de

fusidn era 140-142¢9C.

8) Glorhidrato de 4 ‘~nitrovalerofenona-0-(2-amincetil) oxima

10 milimoles de 4 “=nitrovalerofenona-0-(2-
tritilaminoetil)oxima se disolvieron en 50 ml de dcido acé-
tico al 90%. Después de permanecer durante tres dias a tem-
peratura ambiente, esta mezcla de reaccidn se evapord a va-
cio hasta sequedad despuds de los cual se disolvid el resi-
duo en 50 ml de €ter. La solucidn resultante se extrajo con
50 ml de dcido clorhidrico 0,2 N y el extracto, después de
ser alealinizado con 10 ml de solucidn de hidrdxido de so-
dio 2N, se extrajo con 50 y 25 ml, respectivamente de cloru
ro de metileno. Después de secar sobre sulfato de sodio ¥
evapora# a vacio‘la base resultante se convirtid en el com-

puesto del epfgrafe con decido clorhidrico alcohdlico. Des-

oués de cristalizacidn y recristalizacién en etanol/éter el

punto de fusidn era 107-1082C.

9) ClorHidrato de 4 *-nitro~2-propoxiacetofenona-0-(2-amino-

etil!oxima

10 milimoles de 4 ’-nitro-2-propoxiacetofeng
na-oxima, 10,4 milimoles dé clorhidrato de 2-cloroetilamina
v 1,4 g de hidrdxido de potasio en polx24§e'§§3§19rén a 25
ml de dimetilformamida con egitacidn a 109C. Después de agi
tar durante dos dfas a temperaturs ambiente la dimetilforma
mida se evapord a vacfo, el residuo se recogid con agua y
luego se afiadidé deido clorhidrico 2N hasta pH 3. La oxima
restanté se separd por medio de €ter, después de lo cual se
aﬁadierén 30 ml de solucidn de hidrdxido de sodio 2N. A con

tinuacidn se llevaron & cabo tres extracciones con éter.

Las capas etéreas reunidas se lavaron dos veces con una sSo-

b
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lucidn de bicarbonato de sodio al 5% y luego se secaron so-
bre sulfato de sodio. Después de separar el éter a vacio,

el residuo se disolvid en etanol absoluto y se convirtid en
el compuesto del epfgrafe por medio de dcido clorhidrico al
cohdlico. Después de recristalizacidn en alcohol/éter el pum
to de fusidn era 128-130¢°C.

lQ) Clorhidrato de 4 ’~nitro-2-propoxiacetofenona-0-(2-amino-

~~etil)oxima
a) 2,3 g de dxido de etileno se introdujeron en 30 milimoles
de 4’-nitro-2-propoxiacetofenona-oxima en 50-m1 de etanol
absoluta en el cual se habia disuelto previamente 0,007 g
de litio mientras se agitaba y & 45°C por medio de un flujo
de nitrdgeno, después de lo cual se continud agitando a 60
°C durante una hora mds. Después de 1la adicidn de 0,6 ml de
deido acético se evapord a vacio hasta sequedad. El residuo
se recogid en éter y se lavd con aguz. Despuds de secar so-
bre sulfato dersodio y evaporar el éter se obtuvo un resi-
duo que se purificd por medio de una columna de gel de sili
ce empleando como eluyente cloruro de metileno. Después de
la evaporacidn del disolvente se obtuvo la 0~(2~hidroxietil)
oxima en forma de un aceité.

b) A una solucidn de 22 milimoles del aceite anterior en
120 ml de cloruro de metileno se afiadieron 4,5 ml de trieti
lamina mientras se agitaba desde ~5 a -102C, y a continua-
cidn se afiadieron gota a gota 24 milimoles (1,9 ml) de clo-
ruro de mesilo en 20 minutos. Se continud la agitacidn du-
rante otros 30 minutos & 09C y la mezcla de reaccidn se la-
v a continuacidn con agua, con solucidén de bicarbonato de
sodio y wna solucidn saturada de cloruro de sodio. Después

de secar sobre sulfato de sodio se evapord a vacio el cloru
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ro de metileno. De esta forma se obtuvo la 0-(2-mesiloxietil))
oxima.

c) Una mezcla de 26 milimoles del compuesto anterior en 100
ml de metanol que contenia 12 g de emonfaco se mantuvo en
wn autoclave a 802C durante 16 horas. Después de enfriar, se
separd el metanol a vacio. El residuo se agitd con 50 ml de
solucidn de hidrdéxido de sodio 2N y se extrajo 4 veces con
fter. La capa etérea se lavd dos veces con una solucién de
bicarbonato de sodio al 5%. Después de secar sobre sulfato
de sodio y separar el ter por destilacién a presidn reduci
da, el aceite resultante se convirtid en el compuestd del
epfgrafe por medio de deido clorhidrico alcohdlico. Después
de dos cristalizaciones en alcohol/éter el punto de fusidn
era 128-1302¢C.

11) Fumarato de 5-( 2-metoxietoxi)-4 ‘~nitrovalerofenona-0-(2-

aminoetil)oxima (1:1).

10 milimoles (3,25 g) de 54(23metoxictoxi)-

4’-riitrovalerofenona-etilencetal, 10 milimoles (1,49 g) de
diclorhidrato de 2-aminoxietilamina y 10 ml de metanol se
llevaron a reflujo durante 6 horas. El residuo resultante,
después de evaporar el meténol, se lavd tres veces con Eter
después de haber sido disuelto en agua. la soluci§n'acuosa
ge extrajo tres veces con cloruro de ﬁé%;iéngﬂg;spués de al
calinigarse previamente con una solucidn de hidrdxido de sg
dio. Los extractos reunidos se lavaron con una solucidn de
bicarbohato de sodio al 5% y luego con agua. Después de se-
car sobre sulfato de sodio ¥y evapérar el cloruro de metile=-
no, se obtuvo la base libre, que se convirtid en el compues
to del epigrafe por medio de una cantidad equimolar de dei-

do fumdrico. Después de cristalizacidén en alcohol el punto
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de fusidn era 134,5-135,52C.
12) Clorhidrato de 4 ‘-nitrovalerofenona-0-(2-aminoetil)oxim;

4 milimoles (1,23 g) de diclorhidrato de 4°

o)

-aminovalerofenona-0-( 2-amincetil)oxima (punto de fusidn
175-1779C) se convirtieron en la base libre por medio de so
lucidn de hidrdxido de sodio 2N. Una solucidn de esta base
en 5 ml de cloruro de metileno se afiadid gota a gota mien-
tras se agitaba desde 25 a 409C a 12,3 milimoles (2,5 g) de
dcido m-cloroperbenzoico (85%) en 10 ml de cloruro de meti-
leno. A continuacidn se continud la agitacidn desde 30 a 35

20 durante tres horaes mds. E1l precipitado se separd por fil

T

trado con succidn y se lavd con cloruro de metileno. Despué
de la adicidn de 50 ml de €ter 2l filtrado y al liquido de
lavado, la mezcla se lavd tres veces con solucidn de hidrd-
xido de sodio 2N y finalmente dos veces con una solucidn de
bicarbonato de sodio al 5%. Después de secar sobre sulfato
de sodio y separar el éter a presidn reducida, el residuo
se cromatografid sobre gel de silice con cloruro de metile-
no como eluyente. El cloruro de metileno se separd por des-
tilacidn del eluato, después de lo cual el residuo se con-
virtid en el compuesto del‘epigrafe por medio de dcido clor
hidrico alecohdlico. Después de cristalizacidn en aléohol/

éter el punto de fusidn era 107-1082C.

13) Clorhidrato de 4'-nitro—z-nroﬁi1tioacetofenona—0-(2~ami

noetil)oxima
6 milimoles (0,54 g) de provilmercaptano se

afiadieron mientras se agitaba a una solucidn de 6 milimoles
(0,24 g) de hidrdxido de sodio en 10 ml de alcohol al 50%
enfriado con agua con hielo. Se ccntinud la agitacidn duran

te otros 10 minutos después de lo cual se afiadieron 3 mili-
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moles (1,02 g) de clorhidrato de 2-bromo-4 -nitroacetofenong
-0-(2-aminoetil)oxima (punto de fusidn 1972C). en 30 minutos
mientras se agitaba a una temperatura entre 0 y 5¢C. La agi
tacién se continud durante otra hora a 52C y a continuacidn
una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
evapord & vacio y el residuo se lavd con agua y se disolvid
en cloruro de metileno. La solucidn se lavd con agua y se
secd sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacidn, se
obtuvo una base que se convirtid en el compuesto del epigpg
fe por medio de dcido clorhidrico alcohdlico. Después de re
cristalizacidn en acetonitrilo/dter, el punto de fusidn era
de 122,5-123,52C.

14) Clorhidrato de 4 ‘~nitro-2-propoxiascetofengna-0-(2-aminot

etil)oxima

‘0,09 g de hidruro de sodio al 55-60% en acel
te mineral se afiadid a una solucidn de 2,0 milimoles (0,48
g) de 2—hidroxi—4'—nitroageﬁofenonaeo-(2—aminoetil)oxima

(punto de fusidn 97-982C) en 5 ml de triamida de Zeido

te. Después de 4 minutos, se afladieron 0,20 ml de bromuro
de propilo mientras se agifaba. A continuacidn la mezcla de
reaccidn se agitd & temperatura ambiente durante otras 4 ho
ras, se diluyd con 50 ml de ague y se extrajo-des-veces con
25 ml de éter. Los extractos etéreos reunidos se secaron sg
bre sulfato de sodio y se evaporaron a vacio hasta sequedad.
El residuo se cromatografid por medio de etancl/amonfaco
95/5 sobre 15 g de gel de silice. E1 eluato se e&aporS a
vacio hasta sequedad y luego se convirtid en el compuesto
del epigrafe por medio de £cido clorhidrico alcohdlico. Des

puds de cristalizacidn en alcohdl-dter el punto de fusidn

hexametilfosfdrico mientras se agitaba a temperatura ambien

v;{\""
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era 128-1309C.

15) Tableta

50 mg de 4‘-nitro-3‘-metilvalerofenona-0-(2-aminoetil)oxima;

HCL

335 mg de lactosa
60 mg de almiddn de patata
25 mg de talco

5 mg de estearato de magnesio

e R e

5 mg de gelatina.

16) Supositorios

50 mg de 4 ‘—nitrovalerofenona-0-{2-aminopropil)oxima . HC1
1500 mg de masa para supositorio

17) Liouido para inyeccidn

25 g de 3'—clorq-4'—nitro-5—metoxiva1erofenona—0-(2—amino-
propil)oxima.HC1l

1,80 g de p-hidroxibenzoato de metilo.

0,20 g de p-hidroxibenzoato de propilo.

9,0 g de cloruro de sodio

4,0 g de monooletato de poli-(oxietileno)Zo—sorbitén, agua

hasta 1.000 ml
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- -REIVINDICACIONES -
Los puntos de invencién fropia y nueva.que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién, en Espafia, son los que se recogen en las
reivindicaciones siguientes:
- la,.- Uﬁ método paré preparar nuevos compues-

tos de oxima-éter de férmula I y sus sales formadas con

fcidos farmacéuticamente aceptables, en cuya férmula R es hi’

drbégeno, metilo o cloro, Rl es oxigeno o azufre, R2 es
OCH,, CH,OCH, o OC,H,0CH, ¥y R5 es hidrégeno o metilo, n y
p tienen el valor 0 6 1 y la Suma de n y p es igual a 0 6
1, caracterizado porque un compuesto de férmula II en don-
de R, es un &Ltomo de oxigeno, un grupo oxima o un grupo
alcohilendioxi se hace reaccionar con un compuesto de f£ér-
mula IIT o una de sus sales.

22,~ Un nmétodo segin la reivindicacibn 12, ca-|
racterizado porque un compuesto'de férmula IV en donde M
es un 4tomo de hidrbégeno o un &tomo de metal alcalino se
hace reacclonar con un compuesto de féfﬁaié V“ETEha de sus
sales en donde Hal es un &tomo de halbgeno.

38 ,- Un método segln ia reivindicacibén 12, ca-
racterizado porque un compuesto de férmula VI en donde R5
es un grupo 14bil como se ha descrito antes se hace réaccig
nar con amsniaco para formar compuestos de‘férmula I.

42.- Un método segln la reivindicacién 12, ca-
racterizado porgue un grupo protector R6 como se ha descri-

to antes en un compuesto de férmula VII se separa por hidrd

I
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lisis,

58.,~ Un método sggﬁn la reivindicacibn l2,

compuesto de férmula VIII se convierte en un grupo nitro.

68.~ Un método seghn la reivindicacidén 12,
caracterizado porque compuestos de férmula I en donde n +
R =1 y sus sales se preparan convirtiendo un compuesto de

£6rmula IX en donde p tiene el valor 1, 4 6 5, con un com-

puesto de férmula X en donde M es un Atomo de metbal alcalil

¥y R7 es un grupo propoxi, un grupo propiltio, un grupo me-
toxi o un grupo metoxietoxi.

72.- Un método segln la reivindicacibn 12,
caracterizado porque los compuestos de férmula I en donde
n+=1ysus séles se preparan convirtiendo un compuésto
de férmula XI en donde p tiene el valor 1, 4 6 5 y Ry es un
&tomo de oxfigeno o un &tomo de azufre y M “ es un &tomo de
metal alcalino, con un compuesto de férmula XII en donde
Hal es un &tomo de halbgeno y R '7 es un grupd metilo, un
grupo propilo o un grupo metoxietilo.

82.- Un método para preparar nuevos CORMpUES—
tos de oxima-éter.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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‘Esta Memoria consta de veinticuatro hojas

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, (1 JuN1977
' P.he Alberto de Elzaburu

At
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