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La invencidén se refiere a nuevos

compuestos de oxima-éter que tienen actividad anti-depresi

| Vd.

La Memoria Descriptiva de Patente
Britédnica 1.205.665 describe un gran grupo de compuestos que
tienen actividad anti-depresiva, sedante y/o anti-convulsi-

va. De acuerdo con dicha Memoria Descriptiva de Patente, la

actividad anti-depresiva de los compuestos conocidos esté by

sada en la inhibicién de la monoamino-oxidasa (MAO) y/o en
la potenclaclon de 1a nopradrenalina.
Los compuestos que inhiben la MAO

son particularmente dificiles de administrar. Con frecuencia

tienen efectos secundarios severos, y en muchos casos son in

compatibles con otras medicinas y con sustancias nutrientes.}

Como las regﬁlaéiones qﬁe'reglamentan el uso de las medicina
se hacen cada vez mis rigurosas, sélo ciebtos,éémpuéstOS que
est&n sustancialmente exentos de efectos secundarios nocivos
pueden considerarse para su administracién a los seres huma-
nos.,

Es el objeto de la invencidn propox
cionar nuevos compuestos anti-depresivos que né tienen un -
componente. activo basado en lé inhibieidn de 1a MAO y-que es
tén suatanc;almente exentos de efectos secundarlos nocivos,
y euya act1v1dad se expresa prlmarlamente en una elevac1on
de la dlopOSlClOﬂ de &nimo del paciente tratado y en exten-
8idén mucho menor en un aumento de la actividad motriz.

Investigaciones quimicaé anteriores
sobre pacientes depresivos (Brit. J. Psychiatr. 113 1u407
(1967), Nature 225 1259 (1970) y Arch Gen. Psychiatr. 28 827

(1873)), han pfestado apoyo a la hipétesis de que una dismi-
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nueidn de los procesos serotonérgicos en el cerebro es un
factor en la patogénesis de las depresiones.

Sin.embargo, investigaciones en -
otros pacientes no han conducido a esta suposicidén (Arch.
Gen. Péychiatr. 25 354 (1971)). Por esta razbn, una opinién
que esté ganaﬁdo sustento en la actuglidad,'es que hay di-
versas clasificaciones "sub-tipo" de pacientes cuyas depre-
'eiones~estén ocasionadas por diferentes desviaciones en el
metabolismo de las aminas biogénicas. Esto puede explicar
por qué los pacientes que caen en estas diferentes clasifi-
caciones sub-tipo de las depresiones reaccionan de modo dis

tinto al tratamiento con compuestos anti-depresivos (Drugs

¥ 361 (1972)).
' Los compuestos anti-depresivos uti

lizados elinicamente ahora influyen en grado diferente en 14
pe~incorporacidén de aminas en las neuronas: la desmetilimi-
pramina y la protriptilina tienen principalmente un efecto
bloqueante sobre la membrana celular de las neuronas nora-
drenérgicas, mientras que la imipramina y la amitriptilina
inhiben, ademis, la re-asimilacidén de la serotonina por las
neuronas serotonérgicas (J. Pharm. Pharmacol. 20 150 (1368)

J. Pharmacol. 4 135 (1968)).

Existen cierto niimero de procesos
cerebrales en los que la serotonina y la noradrenalina tie-
nen actividades opuestas (Ann. N.Y. Acad. Sci. 86 631 (1957
Adv. Pharmacol. 6B 87 (1968), y'Jouvet in Van Praag: Brain
and Sleep 1874). En el tratamiento medicinal de los pacien
tes depresivos, la intensificacidn de la funcién de una amif

na podria dar como resultado una- disminucidn de la funcidn

de la otra amina.
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Como medio para elevar la disposi-
cién de 4nimo de los pacientes depresivos, existe, sobre la
base de lo anterior, une importante necesidad farmacéutica
de un compuesto cuye actividad consista principalmente en
bloqueo de la membrana celuler de las neuronas serotonéréi—'
cas (Van Praag, Psyche aan banden, De Erven Bohn B.V. Ams-
terdam, 1974), es decir, cuya actividad esté basada princi
palmente en la potenciacién de la serotoning.

Se ha encontrado que los nuevos com
puestos de férmula T de la hoja de férmulas, que figura al
final de esta parte descriptiva y las sales de los mismos
con 4cidos farmacéuticamente aceptables, satisfacen los re-
querimientos %mpuestps. Los compuestos producen una poten
ciacidn mﬁy poderosa de la serotonina que estd asociada con
una potenéiaéién més débil de la noradrenalina. Los com-
puestos no tienen un componente activo basado en inhibicidn
de la monoamino-oxidasa, estin sustancialmente desprovis-
tos de efectos secundarios, por ejemplo de ulcerécién del
estbémago y bronquio-constriceidn, y tienen una toxicidad
muy escasa.

En la férmuld’T, R Eiéne los signi
ficados siguientes: un grupo alcohilo lineal que tiene 4-6
4tomos C, un grupo bencilo, un grupo 4%-etoxi, un grupo bu-
tilo, un grupo 5-metoxipentilo, un grupo 4-ciano-butilo o .
uﬁ grupo S-Cianopentilo.

- ‘ Si bien es sorprendente Que ée ha-
va éncontfédo una poéenéiacién muy fuerte de la serotonina
para los nuevos compuestos cuando se compdaran con los com-
puestos conocidos de acuerdo con la Memoria Descriptiva de |

la Patente Brit&nica 1.205.665, compuestos conocidos que

.
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tienen sélo una actividad antidepresiva basada en la poten-
ciacidén de la noradrenalina y/o en la inhibicién de la MAO,
es mds sorprendente todavia la selectividad por la cual los
compuestos de acuerdc con ia invencién potencian la seroto-
nina (expresada en las bajas proﬁoréiones DEg de potencia-
cién de serotonina/DE;, de potenciacién de noradrenalina
(serot./noradr.)).

Como no hay ningln compuesto con un
gruﬁo metilsulfinilo descrito en dicha Memoria Descriptiva
de Patente Briténica, los compuestos de acuerdo con la in-
veneidn se compararon con dos compuestos sustituidos con me
tiltio, a saber los compuestos mas afines estructuralmente
de entre los incluidos en la Memoria Descriptiva de Paten-

te Briténica. Los resultados de esta investigacidn se regis

tran en la tabla siguiente.
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la ausencia de efectos indeseados tales como inhibicidn de

13 "MAO, ilceracidn del estémago y bronquio-constriceibn, -

_yosa y selectiva potenciacidn de la serotonina, la ausencid
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En esta tabla, las proporcioneé DE,
denotan valores expresados en mg/kg. En la columna serot./
noradr., se representa la proporcidén de los valores DE50 ob
tenida de las dos columnas precedentes.

La selectividad de los compuestos

con respecto a la potenciacidn de la serotonina, asi como

aparecen claramente en esta tabla.

Aunque el primero de los cdmpuestos
conocidos que aparece bajo la linea divisoria da lugar tam
bién a una enérgica y selectiva potenciacidn de la seroto-
nina, esta sustancia conocida no satisface el objeto de la
invencién, dado que la sustancia inhibe también la monoamino+
oxidasa en un grado muy considerable. El segundo compuesto
conocido no satisface los requerimientos arriba mencionados
debide a que el compuesto produce ulceracidn del estdmago vy

bronquio-constriceidn.

Ademés de la sorprendentemente pode-

de dichos efectos secundarios indeseédos en los compuestos
de acuerdo con la invencidn es inesperada en grado sumo, dd
do que dichos efectos estdn presentes reaimente en compues-
‘tos conocidos estructuralmente afines.

Los resultados que aparecen en la ta
bla se obtuvieron en los ensayos que siguen.

La potenciacidn de la noradrenalina
se determind en el ensayo de la tetrabenazina. En este ense
yo, se administrd por via oral une cantidad del compuesto

a ensayar a cinco ratones albinos macho. Pasados 45 minutos}

.
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_posteriores, temblores, tendencia a la huida, lordosis, pa

~de trlptamlna se determind cuéntos’ animales hdblan muerto.
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los animales fueron inyectados subeutineamente con 80 mg/kg
de tetrabenazina. Después de otros 45 minutos, se determi-

nd el grado de ptosis y se comparé con la ptosis de animale

que habian recibido exclusivemente tetrabenazina. Se deter

mind la DEs0 a partir de los resultados.

La potenciacién de la serotonina
se determind en el ensayo del 5-hidroxitriptdéfano. Para
este fin, los compuestos <& enseyar se administraron por via
oral a ratones albinos mecho aislados en una serie de dosi-
Ficaciones (5 ratones para cade dosificacidén) 1 hora antes
de la administracién intreperitoneal de 150 mg/kg de dl-5-
~hidro£itript6fano. Pasados 30 minutos desde la administrd
cidn de esta dosis umbral, se observaron los ratones indi-
vidualmente y se registraron los pardmetros siguientes: ag]

tacién estereotipica de la cabeza, extensidn de las patas

taleo clénico con las patas delanteras. EL valor de la
DEg, se caleuld a partir de los resultados. l

El efecto de 1nh1b1c1on de ld
monoamino-oxidasa (MAO) se determind en experimentos en los
que se administrd cierta caiitidad del»eompuaéto~a ensayar
por via oral a cinco ratones. albinos macho. Una hora des-

puds se inyectaron los ratones subcutdneamente con clorhi-

drato de triptaminaz en una cantidad de 250 mg/kg. Esta carl

tidad no causa mortalidad en los animales que no reciben

el compuesto a ensayar, pero si la causa en aquellos anima

les a los que se he administrado una sustancia activa. Dig

ciocho horas después de la administracién del clorhidrato -

A nartlr de los resultados se determlno la DE50 ) )

s
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Por medio del método de Metysova,
Arzneumittelforschung 13 (1039 (1963), se determind si la
administpacidn oral de 200 mg de un compuesto objeto del
ensayo causa ulceracidn del estémago.

Por medio del método de Konzett-

RSssler, Arch. Exp. Path. Pharmakol. 195 71 (1940) se inves
.figé si un compuesto objeto del ensayo causa bronquio-cons
topdceidnTdespués de a a&ministraciénrintfavenoéa de 3 mg
del compuesto. En este método, 1a reduccién de la funcién
10 vespiratoria como resultado dela constricecidn de los bron-
quios se expresa por la aspiracidén de un volumen méds peque-
. fio de aire.
e . Sobre la base de sus propiedades,
los compuestos de la f6érmula I y sus Sales son particular-
,}15 mente adecuados pard uso en el tratamiento de los pacientes
depresivos, en particular péra la elevacisn de la dispési—
et cién de &nimo.

La cantidad, la frecuencia y la
via por la cual se administran las éuétancias puede variar
20 para cada paciente individual, y también de acuerdo con la
naturaleza v la scveridad de la perturbacidn a tratar. En
general, los adultos recibirdn una dosis diaria comprendida
entre 25 vy 500 mg por via oral. Popr regla general, serd
suficiente una cantidad de 50 a 200 mg por via oral al dia.
25 Los compuestos se utilizen prefe-
riblemente en la forma de pastillas, tabletas, tabletas re¢
cubiertas, capsulas, polvos, liquidos inyectables, etcéte-
ra. Los compuestos pueden convertirse en tales composicio-
nes de acuerdo con métodos que son conocidos per se.

30 . Por esta razdn, la invencidn se
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1 pefiere también a composiciones que tienen un compuesto de
1a férmula I o una sal del mismo como constituyente activo:
con un 4cido farmacéuticamente aceptable y a métodos para
preparar dichas composiciones, por ejemplo, por mezeclado de
' 5 1a sustanc;a acthd con materiales vehiculo farmacéduticos
solldos o] dlsoluc10n en materlales vehiculo farmacéuticos
. 1iquidos.

Como ejemplos de dcidos farmacéu-
ticamente aceptables con los que pueden formar sales los
10 compuestos de foérmula I, se pueden menciondar: dcidos inor-
génicos, por ejemplo acido clorhidrico, &cido sulfirico,
Zeido nitrico y acidos orgdnicos, por ejemplo, &dcido cltri
co, 4dcido fumdrico, 4cido tartérico, acido benzoico, &cido

maleico, etcétera.

"ﬁ£15 : , Los compuestos de férmula I y sus
“le sales se pueden prepardr de acuerdo con métodos que son co
T noc1dos para la preparac1on de este tlpo de compuestos y

de acuerdo con metodos analogos a los mlsmos.

La invencidén se reflpre tamblen-
.,2C) a la preparac1on de los compuestos.
Dichos compuestos~@aeden obtener
- se, entre otros métodos; por conversidén de un compuesto de
fdprmula II corn el compuesto de férmula III o una sal del -
mismo. _
25 | . n la févmula II, R tiene el mis
mo significado que en la férmula I v R es un &tomo de oxi
geno, un grupo oxima o un grupo alcohiien—dioxi,por ejem-
plo etilendipxi. La reaccidén se lleva a cabo preferiblemen
te en un dlsolvente inerte, por ejemplo un'aléoﬁol, dibxa~

Y

30 no, dlmetllformamlda, tetrahidrofurano o una mezcla de los

v
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4tomo de hidrégeno o un &tomo de metal alcalino y R tiene

1o ~aT-mismo* significado que eh la férmula I y un compuesto de
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mismos, a temperaturas comprendidas entre la temperatufa am

biente y el punto de ebullicidn de la mezcla, ¥y opcionalmég

te en presencia de un agente de fijacién de dcido, por ejem
plo piridina.
Otro método consiste en una reac-

cidn entre un compuesto de la férmula IV en la que M es un

1a férmula V o una sal del mismo en la que Hal es un &tomo

de haldgeno, preferiblemente un 4tomo de cloro o un &tomo

de bromo.
La reaccidn se lleva & cabo preferi|

blemente en un disoivente inerte, por ejemplo alcoholes,
dteres o dimetilformamida. Cuando M es un dtomo de hidrd-
geno, se afiade preferiblemente un agente de fijacidn de
deido, por ejemplo un aleoholato. Por regla general, la
temperatura de reaceidn estd comprendida entre 0 y 502 C.

) . Los compuestos se pueden obtener
tambiédn haciendo reaccionar un compuesto de la férmula VI
en la gue R tiene el mismo significado ‘que en la férmula I
y R, es un grupo mesiloxi o un grupo tosiloxi, con amonia-
co. La peaccién se lleva a cabo preferiblemente en un di.-
solvente inerte, por ejemplo un alcohol, usualmente a tem-
perafuras comprendidas entre la temperatura ambiente y 1509
¢. El compuesto de la férmula VI se puede preparar por -
conversmén de uni compuesto de la férmula IV econ Ddeo de
etiléno efi etansl y en presencia de un aicoholato a tempe-~
raturas de hasta 602 C. El producto de la roasalién sa con
vierte luego con cloruro de tosiio o cloruro de mesilo en

un compuesto de la férmula VI, preferiblemente en un disol
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u ox1geno, ‘consiste en una reacc1on de un compuesto de la -

' férmula VII con un compuesto de la formula VIII formula .
“un &tomo de metal alecalino, y R’ es un grupo ciano o un gru

ferlblemente en un dlsolvente 1nerte, por ejemplo etanol,

‘raturds entre 0 y 70° C.

vente inerte, por ejemplo cloruro de metileno. -

Otro método'de'preparacién de losjﬂ

compuestos de’la férmula I en la que R cohtiene hitrégeno'

en la que n tiene el valor de 4 & 5, Hal es un atomo de ha—
logeno, préferiblemente un &tomo de cloro o de bromo, M? es
po metoxi o un grupo etoxi.. '

Esta reaccidén se lleva a cabo pre-

'sulfoxldo de dlmetllo, dlmetllformamlda y analogos, a tempe 7

Los compuestos de la formula I ‘en
la que R contlene un 4tomo de oxigeno se pueden obtener tam
blén por conVerslon de un compuesto de la férmula IX eon un
compuestd de la férmuld X« En estas f5rmulas, M’ es un dto
mo de metal alealino, R3 és un dtoms de halégena, por ejem~

plé un atomo de cloro o un atoms da broma, ©-un’ grupo '~—

tlojn n\'un.'; 7_.12.. S ' - 7_ - 2.!!{’_0_3_& '

(304)1/2’ R" es un grupo metllo ° etilo, y n t:ene el valod =

4 8 5. S }‘ _ ' - ;hgﬂ';wﬂwa

: La reaC010n se lleva a cabo prefe
r;blemente en un disolvente inerte, por ejemplo tolueno o
dimetilformamida. Por regla general, la reac010n tiene lu-
gar a una temperatura comprendida entre 0 y goe ¢,

Los compuestos de la férmula I se
pueden obtener también por hidrdélisis de un coméuesto ée la
férmula XI en el que Ru €5 un grupo protector, por ejemplo,
un grupo tritilo. La reaccidn puede llevarse a cabo en un

P
i

dlsolvente 1nerte mezclado con agua, en cond1c1ones a01das,

1

.E‘*\Lr:
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a Una temperatura comprendida entre la tempergtura ambiente

y 1002 C. | |
N - Los compuestos se pueden obtener

tambidn por oxidacién de un compuesto de la férmula XII o

una sal del mismo. Como agente de oxidacién se pueden uti-

1lzar también, por ejemplo, perdcldos, por ejemplo ac1do

m—cloro perbenzoico. Puede también emplearse el complejo.

'bromado de 1,4—d1aza—b1c1clo(2,2,2)octano, Como dlsolvente%
Lromado ¢
se pueden emplear cloruro de metileno, 4dcido acético dilui-

, L
do, etcétera, Por vregla general, la temperatura de reacciOn

esta comprendlda entre 0 y 502 C.

La :anenc:Lon se descrlblrd con ma
yér detalle con referencia a los ejemplos espeglfmcos 5i-

guientes:

1) u’-metilsulfinilvalerofenona-

-O~(2-ammnoet11)—ox1ma fumarato (1 1)

22,5 mlllmoles (5 0 g) de 4’-met1

l'—‘

sulflnllvalerofenOna (punto de fus;on 80~ 829C), 22 5 milimo|
' 1ea (3,3 g) de dlclorhldrato de 2 amlno-ormetllamlna y 3, 6
nl de piridina se Cdlentaron a reflujo durante 2 horas en
30 ml de etanol absoluto. Después de evaporar la piridina
y. el etanol a vacio, el fesiduo se disolvid en'agua. Se
1av6 esta solucibn con &ter de petréleo y se dﬁddleron lue~
7 go 45 ml de solucidn 2N de h1drox1do de sodio. Se realiza-
ron despues einco extracciones con 40 ml de cloroformo. El
extracto se lavd tres veces con 20 ml de ngd.‘ Después de
secar sobre sulfato de sodio, se evapord a vacio.' Se évapg
rd luego tolueno otras tres veces (a fin de eliminar la pi-
ridina). El aceite resultante se disolvid en etanol absolu

to y se afiadid una cantidad equimolar de dcido fumirico. Se
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“acetonitrilo (Zx) y dioxano (1x). El compuesto del titulo
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calénté 1uegq_ﬂasta que se obtuvo una solucidn bfillante,
después de lo cual se cristalizé a + 52-C. DesPuéé»de fil-
trar con'succién y laver con etanol frio, seiéecé'al aire.
El compuesto del titulo resultante tenia un punto de fusidn
de 1339 c.

2) 4’—Metllsulflnllcaprofenond-o—

-(2-aminoetil)-oxima clorhldrato

75,0 milimoles (17,9 g) de 4’-metill

sulfinilcaprofenona (punto de fusidén 93-942 C), 75,0 milimo-
les (11,2 g) de diclorhidrato de 2—aminooxietila@§na.y 15 ml
de piridina se agitaron a la'femperatura'ambientéfdurante

tréé dids juﬁto con 75 ml de et;nol absoluto. La‘piridina y

el etunol Sé‘éVaporaron luego a vacio, y el residuo'se di-

'solv1o en. agua. ‘Se aﬁadleron 100 ml de NaOH 2N a esta solu a8

clén, y e reallzaron Y- extracalones oon 50 ml dg CHzclz.
El extracto_ae Becd luego aqbre NaQSpu y se evapgré a vacio
Se évaporé toluéno otras tres veces. El résiduo se disolvié
en etanol y se anadlo una canfldad equimolar de ;cldo clor-
hldrlco alcoh8lice 3N, El etanol ge separé luego a vacio,
y el residuo se epristalizd suce31vamente en etanol (lx),

resultante tenia un punto de fu51on de 125,5- 126 5° C.-

3) h’~Met1lsulflnllheptdnofenona—

~0={2~aminoetil)-oxima fumarato (1:1) o

8 milimolés (2,0 g) deéu’-mefil-
sulfinilheptanofenona (punto de fusién 91-92¢ C)i 8 milimo
les](l,2rg) de diclorhidrato de 2-amino-oxietilamina y 0,8
ml de piridina se calentaron a reflujo durante 2;5 h&ras en
15 ml de etanol absoluto. Después de evaporar lé piridina

y el etanol a vacio, el residuo se disolvid en agua. la so-
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lucidn se lavd dos veces con 20 mlrde.éter, despuéds de lo
éual sé aﬁadieron'ZO ml de NaOH 2N. fSe realizaron luego
tres extracciones con 60 ml de ciorﬁrorde metileno. El ex-
tracto se lavd con solucidn de bicérbonatO’sédico al 5 %
(2%) y con agua (1x), se secd sobre sulfato sédico, y se evg
poré a vacio. Se evapord después tolueno otras tres veces.
Pl aceite resultante se disolvid en etanol absoluto, y se
—affudid “onw cantidad equimolar de deido fumérico. Por calen
tamiento, se obtuvo una solucidn clara que cristalizd a +5¢
€. Después de filtrar a presidn reducida y lavar con una
solucidn etanol/&ter (1:1), el producto se secd al aire, El

compuesto del titulo resultante tenia un punto de fusidn de

4) 4°-Metilsulfinil-2-fenilaceto-

fenona-0-(2-aminocetil)-oxima clorhidrato

Se obtuvo la base libre del com-
puesto del titulo en forma de un aceite a partir de 4’-metil
sulfinil-2-fenilacetofenona (puntg de fusién 104-104,52 C)
de una manera anidloga a la sintesis del ejemplo 3. Se con-
viptid este aceite en la sal clorhidrato con &cido clorhi-
drico etandlico. Sipguid luego la cristalizacién, después
de evaporar el etanol, en etanol/éter (1:1). Punto de fu-

sién, 158-1592 C,

5) ngtoxi-u?*metilsulfiniIleero-

fenona~0-(2-aminoetil)-oxima fumarato (1:1)

Se obtuvo el compuesto del titulo
a partir de S—etoxi—u’-metilsulfiniivalerofenona (punto de
fusién 69-712 C) de una ménera andloga a la sintesis del
Fjemplo 3. Las cristalizaciones a partir de soluciones suce

sivas de etanol/éter (1x) e isopropanol (1lx) produjeron el
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compuesto del ti{tulo que tenia un punto de fusidn de 93-96%2}

C.

6) §-Metoxi-l’-metilsulfinilcapro;

fenona-O (Z-amlnoetll) -oxima

De una manera analoga al E]emplo
3 se obtuvo el compuesto del tltulo como una resina a par-
tir de G—metoxi-u’—metilsulfinilcaprofendna (punto de fu-

ién 74-772 C).

7) 5—Ciano—h’;metilsulfinilvalero

fenona~0~- (2-am1noet11)-ox1ma fumarato (l:1)

De una manerd analoga al Ejemplo
3, sé 6btu§q ;i cdmpuésfo del titulo_que tenia un punto de
fusidn de 115r}179 C; a partir de S—ciano-u’metilsulfinil;
fusibn 89,5-91,5¢ C). |

8) B—Ciano-u’;metilsulfinilcapro-

fenona-0-(2-aminoetil)~ ~oxXima

De una manera andloga al Ejemplo
3, se obtuvo el compuesto del titplo en forma de una resi-~
na a partir de f-ciano-i '-metilsulfinilcaprofenona (punto
de fusidn 58,5—60,59 c).

9) 5~Ciano—uLemetilsulfinilvale~

rofenona~0 -(2-aminoetil}-oxima fumavato (1: 1.

' 8,0 milimoles (4,3 g) de 5-ciano-
-u’-metllsulflnllvalerofenonaao—(Z—trltlldmlnoetll) -oxima
Be dlsolv1eron en 40 ml de 4dcido acético al 90%.. Desﬁués

de permdn6cer en reposo a la temperatura ambiente durdnte

vacio V4 despues de ello se dlsolv15 el resmduo en 80
ml de éter, La solucidn resultante se~extrajo con 40 ml de

dcido clorhidrico 0,2 Ny el extracto, después de ser alca--

-
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linizado con 10 ml de solucidn 2N de hidrdxido sddico, se
extrajo sucesivamente con 50 y 25 ml de cloruro de metileno.
La solucidn resultante se secd sobre sulfato sddico y se

evapord a vacio. El residuc se disolvid en 70 ml de etanol

absoluto, despuds de lo cual se afiadid una cantidad equimo-

iap de dcido fumdrico, Siguid la cristalizacidn a 52 C.

Punto de fusién, 114-1172 C.

a0 s e e

10) 4?’-Metilsulfinilcaprofenona-0-

~(2-aminoetil)-oxima clorhidrato.

Se afiadieron 8,0 milimoles (2,02
 g) de 4°-metilsulfinilcaprofenona-oxima (punto de fusidn,
96-97% C), 8,2 milimoles (0,95 g) de clorhidrato de 2-cloro
etilamina v 1,11 g de polvo de KOH, mientras que se agitaba
a 202 C, & 10 ml de dimetilformamida (DMF). Después de agi
tar a la temperatura ambiente durante 1 dia, se elimind la
DMF & vacio y se tomd el residuo en égua, después de lo cual
se afladié dcide clorhidrico 21 hasta pH = 3, La oxima rema
nente se separd por medio de Cl,Cly , despuds de lo cuel se
afiadieron 5 ml de solucién 2N de hidrdxido sbdico. Se lle-
varon a cabo luego Lres extracciones con CHQCIZ. Las capas
de CH2012 recogidas se lavaron con une solucidn de bicarbo-
nato sddico al 5% y se secaron sobre sulfato sbédico. Despudg
de eliminar dicho ClH,CL, a vacio, el residuo se tratd como
se ha descrito en el Ejemplo 2. El compuesto del titulo ob-|

tenido de esta manera tenia un puhto de fusién de 125-126,5%

c.
11) 4°-Metilsulfinilcaprofenona~0-

-(2-aminoetil-oxima clorhidrato.

mklimoles (1,15 g) de 6xido

()]

a) 2

de etileno se introdujeron,=por medio de una corriente de
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¢idn de 0, 3 ml de ac1do acetlco se separo el etanol por deg

dieron con ag;tac1on 2,25 ml de trietilamina, a una temperd

lIoj.n ndm. __-18 - 21‘}03,6

nitrégéno mientras qué se agitaba a 552 C, en una suspensién
de 15,5 milimoles de u’-metllsulflnllcaprofenona-oxima (pun
to de fusidén, 96-972 C) en 25 ml de etanol absoluto en el
que se habian disuelto 0,03 g de Li. Se continub luego la

agltaClon durante una hora més a 60¢ C. Después de la adi-

tilac10n a vacio y el residuo se purlflco por cromatografia
por medio de éel de sfilice y con CH2C12 como eluyente. Des-
puéds de la evaporacibén del disolvente, Se obtuvo la 0-(2-hi
droxietil)-oxime en forma de un aceite.

b) A una solucidn de 11 milimoles

de la oxlma anterlor en 70 ml de cloruro de etileno, se afia

tura de -gia QQVC, y se agregaron luego 12 milimoles (0,9
ml) de clofurérde metilo, gota a gota, en aproximadamente -
20 minutos. Se continud agitando a 02 C durante otros 30
minutos, y se lavd luego sucesivamente la mezcla con agud
de hielo (ux), con una gsolucidn de bicarbonato sodlco al 5%
. 02 C (1x) v e6n una solucidn saturada de NaCl a 02 C (2x)
Después de secar sobre sulfato sbédico a 52 C, el CH,Cl, se
separd por destilacidn a vacio a una- temperaiuna,del bafio
de 40 a 60% C. De esta manera Se obtuvo la 0~ (Z-me51lox1e—
ti1)-oxima.

| c) Una mezcla de 8 milimoles de
la oxima anterior en 30 ml de metanol que conterfa 245 mili
moles (4 2 g) de Ni,, se mantuvo a 1002 C en un autoclave d
pante 14 horas. Despuéds de enfriar, se expulsd a vacio el

metanol, se agitd el pesiduo con 50 ml de solueidn 2N de hi

1

dréxido sédico y se extrajo con CH2C12. Los extractos de

CH.Cl, recogidos se lavaron con una solucidn de bicafbonato

2772

1153
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sédico al 5%. Después de secar sobre sulfato sddico y sepd-
rar el CH,Cl, por destilacidn & vacio, la base libre resul-
tante se disolvid en etanol. Se afladié una centidad equimo-
lar de &cido clorhidrico etandlico a la solucidn. La sustan
cia se cristalizd en etanol y en acetonitrilo. Punto de fu-

sién, 124,5-1252 C.

12) 4°-Metilsulfinilvalerofenond-

v w(w@-aminoetil) toxima fumarato (1l:1).

14 milimoles (3,75 g) de 4’-metil-
sulfinilvalerofenona-etilen-cetal y-lu milimoles (2,0 g) de
diclorhidrato de 2-amino-oxietilamind se calentaron a reflu

rjo durante 4 horas en 20 ml de netanol. El metanol se evepg
féia vacio y ellresiAuo se disolvid en agua seguido por dos
lavados con &ter. Se afiadieron luego 3 ml de solucidn de
hidrdxido sddico al 50% y se realizaron tres extracciones cq
40 ml de CH,Cl,. Se lavd este extracto con solucidén de bicar
bonato sddico al 5% v con dagua. La solueidn se secd luepo
sobre sulfato sddico, y el CH2612 se separd pop destilacidn
& vacio. El residuo se disolvid en etanol. Se afiadid una car
tidad equimolar de dcido fumdrico. Cristelizd el compuesto

del titulo. Punto de fusidn, 131~133% C.
13) 4*«Metilsulfinil~2-fenilacetof

nona-0-(2-aminoetil)-oxima elorhidrato

Se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de una base libre de una manera idéntica partir
de 4’-metilsulfinil-2-fenilacetofenona-etilen-cetal., Este
compuesto se convirtid en el clorhidrato como se ha deserita

en el Ejemplo 2. Punto de fusidén, 157-158,52 C,

14) 4°-Metilsulfinilheptanofenona-

~-0-(2-aminoetil)-oxima fumarato (1:1).
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Se obtuvo el compuesto del titulo,
que tenia un punto de fusién de 108-111,52 C, de una manera

idéntica a partir de 43 -metilsulfinilheptanofenona-etilen-

-cetal.

15) 6-Metoxi-4’-metilsulfinilcaprg

fenona-O—(2-amihoetil)-oxima'

o 5 milimoles (1,7 g) de 6-metoxi-
—u’-metiltibcéprofeno#aeo—(2-aminoetil)-oxima'clorhidrato7
(punto de fusidn 86-87,52 C) se disolvieron en 70 ml de -
agua y seraﬁadiéron 20 ml de solucidn 2N de hidréxido sbdi-

co. Se realizaron luego 4 extracciones con 40 ml de CH2C12.

Después de secar sobre sulfato sddico, el extracto se evapo

rd a sequedad a vacio. E1 aceite resultante se disolvid en
15 ml de &cido dcetlco al 70% y se enfrid a 02 C. En el es-
paclo de 1 hova, y mientras que se agitaba a 02 C, se and—'
dleron 5,2 mlllmoles (1,4 g) del complejo bromado de 1, b
-dlaZﬁblClClO (2,2 2)octano, en pequefias por01ones. Se con

tinud luego agitando a 0% C durante otras 4 horas. Se - ver-'

+i6 1a mezcla sobre agua helada. Mientras que se enfriaba,

se afiadieron 20 ml de solucibn de hidrdxido sbdico al 50%,
lo que fue seguido por extraccidn con_CHZClz*hSe~lav6 el
extracto con solucidn de bicarbonato sédico al 5% y con -
agua., Despuds de secar sobre sulfato sbdico, el CH2C12 se
expu]sé a vacio. El residuo se purificd por crématografia
sobre gel de sillce con etanol/amoniace (95:5) como eluyen
te. Se ellmlnaron los dlsolVentes por destllaclon a vacio.
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una resina.

Peso equivalente: 340.

16) 6-Ciano-Y4’-metilsulfinilcapro+

fenona~0—(ZQaminoetil)-oxima

v
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--yese extrajo tres veces con 40 ml de CHZClz. El extracto se

de evaporar los disolventes, sa obtuvo el compuesto del ti-
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10 milimoles (3,2 g) de 6-cloro-
4 -metilsulfinilecaprofenona-0-(2-aminoetil)-oxima se disol
viepon en 10 ml de sulféxido de dimetilo (SODM). Se afiadie-
ron_luego 25 milimoles (1,2 g) de ciénuro sédico. La suspen
sién se calentd a una temperatura ae 50 a 702 C durante 5
horas y se enfrio luego a la temperatura ambiente. Se dilu-

y6 despuds con 100 ml de solucién 0,5 N de hidrdxido sddico

lavé con agua, se secd sobre sulfato sbdico y se evapord a
vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel

de sflice con etanol/amoniaco (95:5) como eluyente. Después

tulo en forma de una resina. Peso equivalente: 321.

[y

17) 5-Etoxi-4’-metilsulfinilvale-

vofenona-0-(2-amincetil)-oxima fumarato (1:1)

12 milimoles (5,2 g) de 5-cloro-
-4’ -metilsulfinilvalero fenona-0-(2-aminoetil)-oxima fumard
to (1:1) (punto de fusidn, 123~12§2 C) se afiadieron a und
solucidn de 240 milidtomos-g (5,5 g) de sodio en 100 ml de
etanol absoluto. La solucidn se calentd luego a 702 C duran
te 8 horas. Se neutralizd despuds a 02 C con &cido clorhi-
dpico alcohdlico y se separd ﬁor filtracidn el cloruro sddi
co. El aleohol sze expulsérpor destilacidn a vaefo, v el re-
siduo se disolvid en agua. Se afiadieron a la soluecidn 50 ml
de solucidn de hidpxido sddico al 50%, después de lo cual
ge realizaron tres extracciones con CH,Cl,. El extracto se
lavd con solucién de bicarbonato sbdico al 5% y con agua,
seguido por secado sobre sulfato sddico. ELl CH,Cl, se expul
sé por destilacidn a vacio, y el residuo se convirtid como

se ha descrito en el ejemplo 1 en el fumarato (1:1). Des-

-
»
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1 | pués de crlstallzar en isopropanol (2x), se obtuvo el com-
puesto del tltulo, que tenla un punto de quLOn de 92-95¢ C.
18) Tableta. 50 mg de 5~ etox1-u’
—metilsulfinilvalerofepona—o-(2—aminoetil)—ox1ma fumarato
5 | (1:1).
335 mg de lactosa
60 mg de almidén de pataté
25 mg de talco
15 mg de estearato magnésico
>ilitho 7 " 5 mg de gelatina.
e : | ~19) Supositorio.
T ' - 50 mg de g-metoxi-t’-metilsulfinilcaprg
fenona~0-(2-aminqetii)—pxima. .
. 1500 mg de masa para supositoriés.

-5 : 20) Liquido para inyecciones

25 g de S—Ciano-u’—metilsulfinilvalerg
fenona-0- (2 am1noet11)—ox1ma fumaprato (1:1)
- 1 80 g de p-hldrox1benz04to de metllo
0,20 g de p-hidroxibenzoato de propilo
. 20 9,0 g de clorﬁro sbdico
4,0 g de monooleato.de-pgliioxietilen 20
- ’ sorbitén '

agua hastda 1000 ml.

25

30

e
ol

n'g\"'



10

15

20

25

30

1lofn ndm. -23-

CH S—Q~C~N —O—Cl-{z-—CHz—-—NHZ

CH3-—%-® C = Rj_
0 R

""'H'ZN"“—";‘b ~ CHy = CHy —NH,

CHz~S 8 \ C =t~ 0~ 1
0 R

al "‘Cuz - CHZ - N{"'E

o N\ e 0 M = CH — F
Chy-S a C = 1= 0 = CHy = Chy = Ry
0 R

cu;;-s——/f >- C = N — 0 = Chy = CHy— Ny
SO = |

M' - R '

w4
0 (CH)yy = OM

Ry — R

CH -3 '"\_}wt, =N = Q= CH,— CHy — NHR,
R '

CHy=S - @ (f =N =0 —CH, -—CHZ-—NHz
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva gue se pre-
senban para que sean objeto de esta soliéitud de Patente de
Invencidn en Espafla, por VEINTE aflos, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un método de preparacién de nuevos compues-—
tos de oxima-éter de la férmula I y de sales de los miswmos
con Acidos farmacéuticamente aceptatles, en cuya £érmula R
es un grupo alcohilo lineal que tiene 4 a 6 &fomos de carbo-
no, un grupo bencilo, wn grupo 4-etoxibutilo, uwn grupo .5-
-metoxipentilo, un grupd 4—-cianotutilo o un gruﬁo S5~-ciano-
pentilo, caracterizado por el hecho de que un compuesto de
la f6rmula II en la que R tiene el mismo significado que en
la férivla Iy R, es un dtomo de oxigeno, un grupo oxima o
un grupo alcohilen-—dioxi, se convierie con el compuesio de
la £6rmula III o una sal del mismo. ‘

28,~ Un método de acuerdo cogi%§r;eiif§§;cacién
18, caracterizado por el hecho de que un compuesto de la
férmula IV en la gue R tiene el mismo significado que en la
férmula I y 1 es un dtomo de hidrégeno o un 4tomo de metal
alcalino, se convierte con un compuesto de la férmula V o
una sal del mismo, en cuya férmula Eal es un 4tomo de halé-
geno., '

"38,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1%,

caracterizado por el hegho Ge que un compuesto de le férmula
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VI'en la que R tiene el mismo significado que en la férmula

I y R, es un grupo mesiloxi o un grupo tosiloxi, se conviert

2
con amoniaco.

42,= Un método de acuerdo conhla reivindicacidn
1ls, caracterizado por el hecho de que se preparan compuesios
de la férmula I en la que R contiene nitrégeno u oxigeno
por conversién de un compuesto de la férmula VII en la que
n_ tiene el valor 4 6 5 y Hal es un Atomo de haldgeno, con
;gf;gmpﬁéééb de la férmula VIII, en la que M' es un Atomo
de metal alcalino y R' es un grupo ciano, un grupo meboxi
o un grupo ebtoxi.

58,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidén
18, caracterizado por el hecho de que .se preparan compues-
tos de la férmula I en la que R contiene wn 4tomo de oxi-
geno por conversién de un compuesto de la fdrmulq IX en la
que M' es un 4tomo de metal alcalino y n tiene el valor 4
6 5 con un compuesto de la férmula X en la que R' es un &to-
mo de halégeno o el grupo (804)1/2 ¥ R" es un grupo metilo
o un grupo etilo.

8,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
12, caracterizado por el hecho de que se hidroliza un com=-
puesto de la férmula XI en la que R tiene el mismo signifi-
cado que en la férmula I y R4 es un grupo proteclor.

72,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
12, caracterizado por el hecho de que se oxida un compues-
to0 de la férmula XII en la que R tiene el mismo significado
que en la férmula I, o una sal del mismo.

2, Un método de preparacidén de nuevos compuestos
de oxima-éter.

Tal y como se ha deserito e la Femoria gue ante-

=T




10

15

20

25

30

. VAL,

26

Hofa nGm.

31057

cede ¥y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTISEIS hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid,gq 1977
P.A.

' Alberto de Elzaburd’

Por £pdey,

RN
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