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69 Verfahren zur Herstellung neuer Oximétherverbindungen.

@ Neue Verbindungen der Formel I

Hal_Q !C..—'.N_O._CHZ—CHZ._NHZ 1|

(CH,) ;—=R

in welcher

Hal ein Chlor- oder Bromatom darstellt, und
eine Athoxy-, Methoxymethyl-, Athoxymethyl-,
Methoxydthoxy-, Cyan- oder Cyanmethylgruppe
ist, wenn Hal ein Chloratom, und eine Cyan-, Me-
thoxy- oder Methoxyithoxygruppe ist, wenn Hal
ein Bromatom ist,

und ibre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Siuren,

werden erhalten durch Umsetzung einer Verbindung der

Formel IV
Hal_@riﬁ=r{_o_u [IV]
(CHy) ,—R

in welcher M Wasserstoff oder ein Alkalimetallatom be-
deutet, mit einer Verbindung der Formel V

R,— CH,—CH,—NH, v]

in welcher R, ein Halogenatorﬁ darstellt. Sie werden eben-
falls erhalten durch Umsetzung einer Verbindung der
Formel VII

Hal__</_:\>_ (|:=N —0 — CHy . CHy e NH,, [VH]

(CHy)  —Ry

mit einer Verbindung der Formel VHI

M—R' [VIIE]
in welcher n = 4 oder 5, M ein Alkalimetallatom und
R’ eine Methoxy-, Athoxy- oder Methoxyithoxygrup-
pe darstellt. Die neuen Verbindungen sind als Antide-
pressiva anwendbar.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Oximéitherverbindungen der Formel I

Hal =N O — e
C CH2 CH2 NHZ
(CH 2 ) 4= R [,I ]
in welcher ein Chloratom, und eine Cyan-, Methoxy- oder Methoxy-
Hal ein Chlor- oder Bromatom darstellt, und dthoxygruppe ist, wenn Hal ein Bromatom ist, und ihre Sal-
R eine Athoxy-, Methoxymethyl-, Athoxymethyl-, Meth- 15 ze mit pharmazeutisch akzeptablen Siuren, dadurch gekenn-
oxyéthoxy-, Cyan- oder Cyanmethylgruppe ist, wenn Hal zeichnet, dass eine Verbindung der Formel IV

Hal // \\ CN_.0.M

— [1IV]
( CH2 ) 4 R
in welcher 30 oder einem Salz davon zur Reaktion gebracht wird, in wel-
Hal und R die gleiche Bedeutung wie in Formel I auf- cher Formel R, ein Halogenatom darstellt, und die erhaltene
weisen und Verbindung gegebenenfalls in ein Salz mit einer pharma-
M ein Wasserstoffatom oder ein Alkalimetaliatom dar- zeutisch annehmbaren Siure tibergefithrt wird.
stellt, mit einer Verbindung der Formel V 2. Verfahren zur Herstellung neuer Oximétherverbin-

35 dungen der Formel I
RZ_CHz"'CHz_NHz

Hal C-——N—-O_—-CHZ —-—CHZ—-NHZ
(CH2)4--R [1]
in welche_r _ eine Methoxy- oder Methoxy4thoxygruppe ist, wenn Hal ein
Hal ein Chlor- oder Bromatom darstellt, und . Bromatom ist, und ihre Salze mit pharmazeutisch akzep-
R eine Athoxy-, Methoxymethyl-, Athoxymethyl- oder tablen Suren, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbin-
Methoxyédthoxygruppe ist, wenn Hal ein Chloratom, und dung der Formel VI
Hal C—=New O—CHZ— CHZ-—-NH2
(CHy) —R, [VII]
mit einer Verbindung der Formel VIIT und die erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein Salz mit
einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure tibergefiihrt wird.
M-R’ [VIII] 3. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von

4'-Chlor-5-4thoxyvalerophenon-O-(2-aminoéthyl)-oxim und
umgesetzt wird, in welchen Formeln die Symbole die gleiche 65 die pharmazeutisch akzeptablen Sduren gebildeten Salzen
Bedeutung wie in Formel T haben, n den Wert 4 oder 5 hat, davon.
M ein Alkalimetallatom, R’ eine Methoxy-, Athoxy- oder 4. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von
Methoxyithoxygruppe und R, ein Halogenatom darstellt, 4'-Chlor-5-(methoxyéthoxy)-valerophenon-O-(2-amino-
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dthyl)-oxim und mit pharmazeutisch akzeptablen Séuren ge-  4'-Chlor-5-cyanvalerophenon-O-(2-aminodthyl)-oxim und

bildeten Salzen davon. mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren gebildeten Salzen
5. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von  davon.
4’-Chlor-6-methoxycaprophenon-O-(2-aminodthyl)-oxim 9. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von
und mit pharmazeutisch akzeptablen Siuren gebildeten Sal- s 4'-Brom-5-(2-methoxyéthoxy)-valerophenon-O-(2-amino-
zen davon. athyl)-oxim und mit pharmazeutisch akzeptablen Séuren ge-
6. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von  bildeten Salzen davon.
4’-Chlor-6-dthoxycaprophenon-O-(2-aminodthyl)-oxim und 10. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung
mit pharmazeutisch akzeptablen Siuren gebildeten Salzen von 4’-Brom-5-Cyanvalerophenon-O-(2-aminoéthyl)-oxim
davon. 10 und mit pharmazeutisch akzeptablen Séduren gebildeten Sal-
7. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von ~ zen davon.
4’-Chlor-6-cyancaprophenon-O-(2-aminodthyl)-oxim und 11. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung
mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren gebildeten Salzen von 4'-Brom-5-methoxyvalerophenon-O-(2-aminodthyl)-
davon. oxim und mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren gebil-

8. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von 15 deten Salzen davon.

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel- Die immer strenger werdenden Anforderungen, die an
lung neuer Verbindungen mit antidepressiver Wirkung. Arzneimittel gestelit werden, bringen mit sich, dass nur noch
In der GB-PS 1 205 665 ist eine grosse Gruppe von Ver- 2 diejenigen Verbindungen, die weltgehend frei von schadli-
bindungen antidepressiver, sedativer und/oder antikonvul- chen Nebenwirkungen sind, dafiir in Betracht kommen, dem
siver Wirkung beschrieben. Die antidepressive Wirkung der Menschen verabreicht zu werden.
bekannten Verbindungen kann gegebenenfalls auf Mono- Die Erfindung bezweckt, neue Antidepressiva zu schaf-
aminooxydasehemmung beruhen. fen, die keine auf Monoaminooxydasechemmung beruhende
Monoaminooxydasehemmende Verbindungen lassen Wirkungskomponente aufweisen und ausserdem weitgehend
sich besonders schwer hantieren. Sie weisen oft ernste Ne- frei von Nebenwirkungen sind.
benwirkungen auf, wihrend sie hdufig mit anderen Arz- Es wurde gefunden, dass Verbindungen der Formel

neimitteln und mit Nahrungsmitteln nicht kompatibel sind.

Hal f:N_O_CHz_CHZ_NHZ
— 1

‘ (CH) ,~R (1
und ihre mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren gebildeten Im Gegensatz zu strukturell eng verwandten Verbindun-
Salze diese Anforderungen erfiillen. In dieser Formel stellt . gen, die aus der vorgenannten britischen Patentschrift be-
Hal ein Chlor- oder Bromatom und R eine Athoxy-, Meth- kannt sind, rufen die Verbindungen der Formel I iiberra-
oxymethyl-, Athoxymethyl-, Methoxyathoxy- Cyan- oder schenderweise keine Magenulceration und Bronchostriktur
Cyanmethylgruppe dar, wenn Hal ein Chloratom ist und hervor.
eine Cyan-, Methoxy- oder Methoxydthoxygruppe, wenn Die neuen Verbindungen weisen ferner eine sehr geringe
Hal ein Bromatom ist. Die antidepressive Wirkung der erfin- 5o Toxizitdt und Neurotoxizitit auf.
dungsgemdss erhaltenen Verbindungen macht sich sowohl In der nachstehenden Tabelle sind Eigenschaften der
durch eine starke Potenzierung von Noradrenalin als auch Verbindungen der Formel I und der am engsten verwandten
durch eine Serotoninpotenzierung bemerkbar. Die Verbin- bekannten Verbindungen angegeben.
dungen weisen jedoch keine Monoaminooxydase-(MAO)- :
Hemmwirkung auf,

Tabelle

Verbindung Formel] I Noradr. pot. Serot. pot. MAO- Magenulcer. Broncho-
Hal R Hemmung striktur
Cl OC,H,* 43 36 >215 - -
Cl CH,OCH,** 5,3 36 >215 - —
Cl CH,OC,H,** 7.4 54 >215 - —
Cl OC,H,OCH** 4,0 41 >215 — -
Br OC,H,OCH,* 6,6 35 >215 — —
Cl CN** 6,8 20 >215 — -

cl CH,CN** 11 38 >215 — -
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Tabelle
Verbindung Formel I Noradr. pot. Serot. pot. MAO- Magenulcer. Broncho-
Hal R Hemmung striktur
Br CN** 11,2 20 >215 — —
Br OCH,;* 6,6 22 >215 - —
Cl H** 5,6 12 >215 + -
Cl CH*** 1,9 14 >215 + +
Br CH,** 3,1 10 >215 + —

Die Zahlen in dieser Tabelle sind ED;,-Werte, in mg/kg ausgedriickt, wobei * = Fumarat 1:1; ** = Hydrochlorid; *** = Maleat 1:1

bedeutet.

Die Noradrenalinpotenzierung (Noradr. pot.) wurde
mittels Tetrabenazintest bestimmt. Dabei wurde fiinf ménn-
lichen Albinoméusen eine Menge der Testverbindung oral
verabreicht. Nach 45 Minuten wurde den Tieren subkutan
80 mg/kg Tetrabenazin eingespritzt. Nach wiederum 45 Mi-
nuten wurde der Ptosegrad bestimmt und mit der Ptose von
Tieren verglichen, denen nur Tetrabenazin verabreicht wor-

den war. Aus den Ergebnissen wurde der ED,,-Wert ermit- -

telt.

Die Serotoninpotenzierung (Serot. pot.) wurde mittels
5-Hydroxytryptophantest bestimmt. Dazu wurden die Test-
verbindungen in einer Reihe von Dosierungen oral isolierten
minnlichen Albinoméusen (fiinf Méuse pro Dosierung) 1
Stunde vor der intraperitonealen Verabreichung von 150
mg/kg dI-5-Hydroxytryptophan verabreicht. 30 Minuten
nach dieser Schwellendosierung wurden die einzelnen Miuse
hinsichtlich der folgenden Parameter beobachtet: Stereo-
types Kopfschiitteln, Spreizen der Hinterpfoten, Tremor,
Fluchttendenz, Lordosis, klonisches Trampeln mit den Vor-
derpfoten. Aus den Ergebmssen wurde der ED;,-Wert be-
rechnet.

Die Monoammooxydase-MAO-Hemmw1rkung (MAO-
Hemm.) wurde mittels Versuchen bestimmt, bei denen fiinf
ménnlichen Albinoméusen eine Menge der Testverbindung
oral verabreicht wurde. Eine Stunde spiter wurde den Tieren
subkutan Tryptaminhydrochlorid in einer Menge von 250
mg/kg eingespritzt. Diese Menge verursachte keine Sterb-
lichkeit bei Tieren, denen die Testverbindung nicht verab-
reicht worden war, wohl aber bei Tieren, denen ein wirk-
samer Stoff verabreicht wurde. 18 Stunden nach der Verab-
reichung von Tryptaminhydrochlorid wurde die Anzahl ge-

Hal

in welcher Hal und R die gleiche Bedeutung wie in Formel I
aufweisen und M ein Wasserstoffatom oder ¢in Alkalimetall-
atom darstellt, mit einer Verbindung der Formel V

RZ—CH 2_CH2—NH2 [V]

oder einem Salz davon zur Reaktion gebracht wird, in wel-
cher Formel R, ein Halogenatom darstellt, und die erhaltene
Verbindung gegebenenfalls in ein Salz mit einer pharmazeu-
tisch annehmbaren Siure {ibergefiihrt wird.

storbener Tiere bestimmt. Der ED;,-Wert wurde aus den er-
zielten Ergebnissen berechnet. Mit Hilfe des Verfahrens nach
Metysova, «Arznelmlttelforschung» 13, 1039 (1963) wurde
20 bestimmt, ob, wenn 200 mg einer Testverbindung oral der
Ratte verabreicht wird, Magenulceration auftritt.
Mit dem Verfahren nach Konzett-Réssler, Arch. Exp.
Path. Pharmakoll. 195, (1940) wurde gepriift, ob eine Test-
verbindung nach intravendser Verabreichung von 3 mg
25 Bronchostriktur herbeifiihrt. Eine Herabsetzung der At-
mungsfunktion durch Bronchostriktur macht sich dabei
durch ein geringeres Volumen eingeatmeter Luft bemerkbar.
Aufgrund ihrer Eigenschaften sind die Verbindungen der
Formel I und ihre Salze besonders gut geeignet zur Anwen-
30 dung bei der Behandlung neurotischer und psychotischer
Stérungen. Die Verbindungen kénnen denn auch als
Psychostimulans bei der Behandlung depressiver Patienten
verwendet werden.
Die Menge, die Haufigkeit und die Weise der Verabrei-
35 chung kénnen von Fall zu Fall verschieden sein, auch in Ab-
héngigkeit von der Art und dem Ernst der Strungen. Im all-
gemeinen wird fiir Erwachsene eine tigliche Dosis von 10 bis
500 mg oral verwendet werden. In der Regel ist eine Menge
von 50 bis 200 mg geniigend.

Die Verbindungen werden vorzugsweise in Form von Pil-
len, Dragées, Kapseln, Pulvern, Injektionsfliissigkeiten und
dergleichen verwendet. Die Verbindungen kénnen geméiss an
sich bekannten Verfahren zu solchen Priiparaten verarbeitet
werden.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze werden
erfindungsgemiss dadurch hergestellt, dass eine Verbindung
der Formel IV

40
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C=N—0__M

(CH2)4—-R' [IV]

In der Verbindung der Formel V stellt R, vorzugsweise
Chlor oder Brom dar.

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten Lo-
sungsmittel, wie Alkoholen, Athern oder Dimethylformamid
durchgefiihrt. Falls M ein Wasserstoffatom darstellt, wird
vorzugsweise ein Sdurebinder, wie ein Alkoholat, zugesetzt.
Die Reaktionstemperatur liegt in der Regel zwischen 0 und
65 50°C.,

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel I besteht aus der Reaktion einer Verbindung der
Formel VII

60



Hal

(CH,)
mit einer Verbindung der Formel

M-R’ [VHI]

In diesen Formeln haben die Symbole die gleiche Bedeutung
wie in der Formel I, wihrend n den Wert 4 oder 5 aufweist,
M ein Alkalimetallatom darstellt, R’ eine Methoxy-, Ath-
oxy- oder Methoxyithoxygruppe und R, ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor oder Brom, ist.

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten Lo-
sungsmittel, wie Athanol, Dimethylsulfoxid, Dimethylform-
amid, durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur liegt dabei
zwischen 0 und 76 °C.

Als Beispiele fiir pharmazeutisch akzeptable Séuren, mit
denen Verbindungen der Formel I Salze bilden kdnnen, sei-
en erwihnt: Salzsdure, Schwefelsdure, Salpetersidure, Zi-
tronensdure, Fumarsiure, Weinsédure, Essigsdure, Benzoe-
sdure, Maleinsdure und dergleichen.

Die Erfindung wird nachstehend anhand einiger Bei-
spiele néher erldutert.

Beispiel 1
4'-Chlor-6-cyancaprophenon-O-
(2-aminodthyl)-oximhydrochlorid

5,0 Millimol (1,25 g) 4’-Chlor-6-cyancaprophenonoxim
(Schmelzpunkt: 58 bis 59 °C), 5,2 Millimol (0,60 g) 2-Chlor-
dthylaminhydrochlorid und 0,7 g KOH-Pulver wurden in
dieser Reihenfolge unter Riihren bei 10 °C 12,5 ml Dimethyl-
formamid (DMF) zugesetzt.

Nach zweitdgigem Riihren bei Zimmertemperatur wurde
das DMF im Vakuum entfernt; der Riickstand wurde in
Wasser gebracht und dann wurden 2n Salzsdure zugesetzt
bis ein pH-Wert von 3 erreicht war.

Das verbleibende Oxim wurde mit Hilfe von Ather ent-
fernt, wonach 15 ml 2n Natronlauge zugesetzt wurden. Da-
nach wurde dreimal mit Ather extrahiert. Die gesammelten
Atherschichten wurden mit einer 5%igen Natriumbi-
carbonatlésung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Nach Entfernung des Athers im Vakuum wurde der
Riickstand in dthanolischer Salzsdure aufgenommen. Nach

Co=Nee

5 630 895

0 CHy— CHZ_..NH2

—R; {VII]

Abdampfen des Athanols wurde der Riickstand aus Ather
10 kristallisiert (Schmelzpunkt: 107 bis 108,5 °C).

Beispiel 2
4’-Brom-5-cyanvalerophenon-O-
(2-aminoéthyl)-oximhydrochlorid

Auf entsprechende Weise wurde aus 4’-Brom-5-cyan-
valerophenonoxim (Schmelzpunki: 86,5 bis 88 °C) die in der
Uberschrift genannte Verbindung mit einem Schmelzpunkt
von 178 bis 179 °C erhalten.

15

20 Beispiel 3
4’-Chlor-5-dthoxyvalerophenon-O-
(2-aminoéthyl)-oximfumarat (1 : 1)

12 Millimol (3,9 g) 4',5-Dichlorvalerophenon-O-
(2-aminoéithyl)-oximhydrochlorid (1 : 1) (Schmelzpunkt: 140
25 bis 141,5 °C) wurden einer Losung von 240 Milligrammatom

(5,5 ) Natrium in 100 ml absolutem Athanol zugesetzt.
Dann wurde 8 Stunden lang auf 70 °C erhitzt. Anschliessend
wurde bei 0 °C mit alkoholischer Salzsdure neutralisiert und
das Natriumchlorid wurde abfiltriert. Der Alkohol wurde im
30 Vakuum abdestilliert und der Riickstand wurde in Wasser
gelost. Dieser Losung wurden 5 ml 50%ige Natronlauge zu-
gesetzt und dann wurde dreimal mit 40 ml Ather extrahiert.
Der Atherextrakt wurde mit 5%iger Natriumbicarbonat-
16sung (einmal) und Wasser (einmal) gewaschen, wonach

35 {iber Natriumsulfat getrocknet wurde. Der Ather wurde im

Vakuum abdestilliert und der Riickstand wurde in absolu-
tem Athanol geldst. Die Losung wurde mit einer dqui-
molaren Menge Fumarsiure angesiuert. Die in der Uber-
schrift genannte Verbindung kristallisiert aus der Losung;:

40 Schmelzpunkt: 150,5 bis 152 °C.

Beispiel 4
4’-Brom-5-methoxyvalerophenon-O-
(2-aminodthyl)-oximfumarat (1 : 1)

Auf entsprechende Weise wurde aus 4'-Brom-5-chlor-
valerophenon-O-{2-aminoéthyl)-oximhydrochlorid
(Schmelzpunkt: 141 bis 142 °C), die in der Uberschrift ge-
nannte Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 151,5 bis
152,5°C erhalten.
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