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La presente invencién se refiere a um pro-
cedimiento de preparacifn de nuevas acetamidoximas que res-

ponden & la férmula general (I)

RN———
y 1

R_{(:EFdNH - € - o - c :
= \\\Nﬂz

0

(I)l

en la que

- R representa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de clero,
_““*MLH‘EEEhD alcohilo que contiene de 1 a 4 4tomos de car-
bono o un’ grupc alcoxi que contiene de 1 a 3 &tomos de

carbono, ¥y

- Rl representa:

. o bien un &tomo de hidrégan5,

—

. o bien un grupo benzoiflo de férmula: _ co4{iﬁ>mlh, ‘

en la que R2 indica un &tomo de hidrégeno, un &tomo de cloro,
un grupo nitro, un grupo alcoxi que contiene comp méximo 3
&tomos de carbono, o un grupa trifluorometilo,

. o bien un grupo carbamoflo de férmula: - CONH - R3,
donde R3 representa un grupo alcohilo que contiene de 1 a
4 &tomos de carbono, un grupo cicloaleohilo que contiene
como mé&ximo 6 &tomos de carbona, o un nGeleo fenilo.

El procedimiento segln la invencifin con-

siste en hacer reaccionar una ciano-2-acetanilida de férmu-

la general (II):

r.d N.¥g - co - Cil, - CN (1X)

e

en la que R tiene el mismo significado que en la férmula

(1), con hidroxilamina; y hacer reaccionar después, eventual-
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mente, con los productos asi obtenidos, un compuesto elegi~

do entre:

- 1lps cloruros de &cido de férmula (III):

'R2_©_ co - ClL (1II)

en la que R2 tiene el mismo significada que en la f6rmula

(I}, vy

- los isocianatos de férmula (IV):
R3 -N=C=20 (1Iv)

en la qus R3 tiene el misme significado que en la férmula
(1).

Los compuestos de f6rmula (II), que son
conécidos per se todos ellos, se oghtienen por accibn de
cianoacetato de etilo de fgrmula (V):

[
CZHSD - £ - CH2 - CN (v)

con una anilina de férmula {VI)

H,N _@_.ZR - _ (VI)

en la que R tiene el mismo significado que en la férmula

(I)‘

PO

Las preparaciones siguientes se dan a
modo de ejemplos para ilustrar la invenci6n.
Ejemplo 1! Anilinocarbamoil-2-acetamidoxima
Nimero de c6digo 76.0041
A una disoluci6n de 11,5 g de sodio en
300 cm3 de metanocl se le affade una disolucifn de 34,8 g
(0,5 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 100 ml de

metanol, Se dejan en contacto durante 15 minutos y después

se filtra el cloruro de sodio. Al filtrado se le affaden
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64.g (0,4 moles) de ciano-2~-acetanilida, se somete a reflu;
jo durante 8 horas, y después se evapora el disolvente'y se
recristaliza el residuo obtenido en 600 ml de etanol de 969,

. Punto de fusién: 175°C

. Rendimiento: 52%

. F6rmula empfrica: CnglNab2

., Anflisis elemental:

T A i c H N
Calculado, % 55,95 5,74 | 21,75
Encontrado, % 55,80 | 5,87 | 21,70

Ejemplo 2t p-anisidocarbamoil-2-acstamidoxima
| NGmero de c6digo 74.0283
A una disolucién de 62,6 g de sodio en

1700 ml de metancl se le afiade una disoluci6in de 189 g
(2,72 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 550 ml de
metanocl. Se dejan en contacto durante 15 minutos y se fil-
tra. Al filtrade se le afaden 417 g (2,18 moles) de ciano-
s.metoxi-4’-acetanilida, se someten a réflujo durante 7 horas
se filtra y se recristaliza en etanol el producto obtenido.

+ Punta de fusién: 1912C

. Rendimiento: 70%

. Férmula empirica: ClDH13N303

. An&dlisis elemental:

C H N
Calculado, % 53,80 5,87 | 18,83
Encontrado, % 53,78 | 5,84 |19,09
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Ejemplo 3: p—anisiducarbamoil-2-0-anilinocarbamoilacetamido-
xima

NGmero de cédigo 74.0431

A una discluci6n de 66,9 g (0,3 moles)

de para-anisidocdrbamoil-Z-acetamidsxima preparada como en
el ejemplo 2, en 300 ml de cloroformo, se le affade una diso-
lucién de 35,7 g (0,3 moles) de isocianato de fenilo en 300
nl de cloroforma. Se dejan 2 horas a 20¢C, se someten a re- .
flujo 3 horas, y después se evapora.el disolvente, El resi-
duo se recristaliza en 1000 ml de etanol de 96%.

., Punto de fusifn: 1872C

. Rendimiento: 78%
", F6rmula empf{rica: C17H18N404

. An&lisis elemental:

c H N
Calculado, % 59,64 5,30 16,37
Encontrado, % 59,93 5,31 | 16,18

Ejemplo 4: p-anisidocarbamuil-é-o-benzoilacetamidoxime

B Y Y e disiand

NGmero de cédigo 76.0086 '
A una disolucién de 15 g (0,0675 moles)

de para anisido-carbamoil-2-acetamidoxima preparada en el

ejemplo 2, vy 6,8 g (0,0675 moles) de trietilamina en 100 ml
de benceno, se le afiade una disolucién de 9,5 g (0,0675 mo~
ies) de cloruro de benzoflo en 100 ml de benceno, y se some=-
te a reflujo 3,5 horas. Después se filtra, se lava el preci-

pitado con 500 ml de agua caliente, y se recristaliza en 400
ml de etanol de 9629,

Punto de fusibn: 190°C
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. Rendimiento: 67%

. F6rmula empirica: ClYHlTNBUA

. An&lisis elemental:

C H N
Calculado, % 62,37 | 5,24 12,84
Encontrado, % 62,18 | 5,32 13,10

Las acetamidoximas de f6rmula (I) indi-

o v byt e e

cadas en la tabla I que sigue se han preparado segfin un mE~

todo operatorio anflogo a los descritos anteriormente.




Ly ostT - gz*gse €. v
0y Py TT3 | €45 o %2.: 03 H £P00°9L
_ €E ¢ BT !
a9 5oz se‘gee o v BTy LT, N - 00 | Fug 60091
. . v m [
. . T !
Zv 08t 6E ‘BVE o "y v2y th, mk - oo | ©O%H3 STEQ*PL
‘ VT u
v
85 55T az‘08z 0" 9Ty %Yy | 83 - nw-03 | 0%um asen vl
~ . =
. vs o8t . ¢'loe o &y BTy 0T, H €43 0600°9.
g
Z
: 62 LT 59‘Lzz 0 ®n 10 T B3 H 13 9700 L
[~}
(%) o Js‘ugrsny IeTnaaTow eoTajdus eTnwig 4 Hm N ob1py]
-UaTuWTpuUay ap ojuny osad ) 3p CIsuphN
M NEZ/W/ 2 : = .m
M o - W -0 -HL { g "
_ Tao - N7

I vigvi




ge“zz BS“S LL42s getzz | v9's 6L°2S £v00°9L
. 9691 zlL‘s ve‘z9 LTLT 9s's 9529 y600°9L
66°ST 689 2186 | 80°9T | ¥6‘9 09°85 STED L
96°LT vG'9 29°vS LT8BT vs‘9 £G ‘PS8 34522
© Ge'6T 09°‘s T5°TS . 66°6T GL*S Zri1s BGEC VL
c ve‘oe vz'9 66°L5 Bz ‘0z ze‘9 96°.LS 0600°9L
F 62°8T 6e'y ge‘Ly Sv ‘8T EV'y BY LY 9T00°v.L
= N H 3 N - H 3 abtpg]
. (%) opexjuoaul : (%) opernate) ap OISupN

v -

AVYINIWIT3 SISITTVNY

P

-



o v € ¢ ={
85 Oee eersse L e I tl@oo -1 | erwoca
§ € 6T .
oL Doz 9e‘LSE 0 "N wﬂu - mnzu 1BDO° 9L
E. €, LT LT ==
LL 88T ec’TTE 0N 3 @.8 - ®na| e6o0°9L
a9 812 8L T9¢E g Ey 13 9Ty 175 o I@S - o®na| ageccvL
: . 9 ¥ 9T
= 18 vzz ge‘zle o "n 7T LT moﬁ@oo - 0%Ha| Leeo'vL
£
M (%) (Js) upTs IeTnaatou eoTIydws efnuIgy dm Y obtpe]
g | ojuatwipusy |-ns ap ojung osay 8p oLswnN
CIIN ~_ ., =
.o - “m -0 - oy —\ /1
Tyo - u?

(ugToenutiuc]l ) [ ygvl




(=]
—

Hojn nim,

S6°0T | T9°L Ly‘vs €9°0T 19°¢L 89°vS ZTT0° 9.
96°TT | 2v's Le‘n9g 9L‘TT 9t‘s 6v‘09 L800°9L
12€T | GL°S £E9°‘S9 0G°ET 0s‘s 85°GY £E600°9L
EQTT | S9°Y 9¢°‘9§ 291t 9y ‘y vy ‘95 89ec0° vl
g6‘vT | 0t'Y 06‘vS GO‘ST EE‘Y 14: 2% leea vl
N H 3 N H J 0bTpo]
. (%) opexjzuoau] (%) opernate] 8p oxaupn

AYLNIW3ITI SISITTYNY

-




10

15

20

25

.30

Hoja nhm. 11

Los compuestos de f6érmula (I) se han es-

tudiado en animales de laboratorio, y han mostrado propieda-

des sicotropas.

Fn efecto, administrados preventivamente
por via oral a ratones, son capaces de oponerse a la ptosis

provocada por inyeccifn intravenosa de reserpina.

Como ejemplos, en la tabla II que sigue
se indican las dosis eficaces 50 de algunos compuestos de
férmula (I), y, como comparaci6n, la dosis eficaz 50 de la

imipramina, compuesto muy conocido por sus propiedades psi=-

cotropas.
Tabla Il

Nfimero de c6ldigo del dosis eficaz 50

compuesto ensayada. (mg/kg/p.o)
74.0285 10,0
74,0337 1,0
74,0358 4,5
74,0431 1,0
74,0449 3,0
76,0041 P R
76,0086 5,5 '
Imipramina 9,0

Por otro lado, los compuestos de férmula
(I) son pocb t6éxicos, ya que no se ohserva ning@n caso de
mortalidad consecutivo a la administracifn oral, a ratones,
de 2000 mg/Kg de estas compuestos. De ello se deduce que,
para los compuestos segln la invencién, el margen entre las

dosis farmacolégicamente activas citadas antes y las dosis
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letales es suficiente para permitir su aplicacifin en téra—
péutica.

Se advertird que la desis letal 50 de la
imipramina es, en las mismas condiciones, igual a 550 mg/kg/
pP.0.

De lo que antecede se deduce que los cam-
puestos segln la invencifn presentan un {ndice terapéutico
comprendido entre los valores () 200)y () 2000), mientras
_SQEﬁElA;Qgépe terapbutico de la imipramina no es més que de

Esto muestra la superioridad innegable de
los combuestos seglin la invencién sobre la imipramina.

Los compuestos de férmula (I) estén indi~
cadés en el tratamiento de los problemas psiquicos.

Se deben administrar por via oral en far-
ma de comprimidos, grageas, cépsulas de gelatina, que con-
tienen de 50 a 300 mg de principio activo (1 a 6 por dfa), en
forma de disolucién que contiene de 0,5 a 5% de principio ac-
tive (20 a 60 gotas, 1 a 3 veces al dfa), 6 por via parente=-
ral en forma de ampollas inyectables que contienen de 10 &

150 mg/kg de principio activo (1 a 3 por dfa).

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invenci6n en Espafa, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%,~ Un procedimiento de preparacifn de

nuevas acetamidoximas que responden a la férmula
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-
R{/‘—NH - €0 ~ C112 - C

NI, (L)

en la que R representa un &tomo de hidr6geno, un Gtomo de
sloro, un grupoc alcohiloc que contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono o un grupo alecoxi gque contiene de 1 a 3 &tomos de

carbano, y RI representa: o bien un &dtomo de hinégeno, o

L:S?*“/ \>“'R“ don-

B4

bien un grupo benzofle de férmula:

de R2 indica un &tomo de hidr6geno, un &tomo de cloro, un
grupo nitro, un grupo alcoxi que contiene de 1 a 4 &tomos
de carbono, o un grupo trifluorometileo, o bien un grupo
carbamoflo de férmula: -CO « NH = R3, donde R3 representa
un grupo alcohileo que contiene de 1 a 4 Stomos de carbono,
un grupe cicloalecohilo que contiene como méximo 6 &tomos de
carbona, o un nGcleo fenilo, caracterizado porque consiste

en hacer reaccionar una ciang~-2~acetanilida de f6rmula

(11):

rel N - CO - CH, - N (I1)

o,

en la que R tiene el mismo significado quoe” en*~tg-férmula
(1), con hidroxilamina, y después, eventualmente, hacer
reaccionar, con los productos asf obtenidos, un compueéto

elegido entre: los cloruras de &cidos de férmula (I11)

Ry H—co - c1 (111)
en la que Rz tiene el misno significado que en la fbrmula

{I), y los isocianatos de fﬁrmuia (IV):
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R, - N=°C=0 (Iv)
en la que R3 tiene el mismo significado que en la fhrmula
(1),

28,- Un procedimiento de preparacifin de

nuevas acetamidoximas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
‘gue antecede, y con los fines que se han especificado,
. Esta Memoria consta de catorce hojas es-
Pl T st A

critas a m&quina por una sola cara,

Madrid, 20 ABR. 1976

P.A. Alberio de ’E!‘“gwl 8

Par B L]
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