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69 Verfahren zur Herstellung neuer Oximitherverbindungen.

@ Verbindungen der Formel I

ClL

Cl

werden erhalten durch Umsetzung von Verbindungen der

C=Noe0—CH yoe CH,, meNH

2 272

(CHZ) R

av)

Formel IV
c1 €= New 0 =M
c1 (CHp ;—R
mit HalemmCH = CH = NH,

oder durch Umsetzung von Verbindungen der Formel VII

®

W

C1 CZNe Oy CHZ._.CHZ_.NH2 (VH)
c1 (CHy) p,, Hal
mit Verbindung der Formel M'—R’ (VIID).

In diesen Formeln weisen Hal, R, M, M’ und R’ die
in den Patentanspriichen 1 und 4 gegebenen Bedeutungen
auf. Die neuen Verbindungen sind als Antidepressiva an-
wendbar.
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PATENTANSPRUCHE Methoxygruppe ist, wenn n= 3, und die erhaltene Verbindung gege-
benenfalls in ein Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure
1. Verfahren zur Herstellung neuer Oximétherverbindungen der iibergefithrt wird.
Formel (I) 5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung von 3’,4’-Dichlor-

5 S5-methoxyvalerophenon-O-(2-aminoéthyl)oxim und mit pharmazeu-
tisch akzeptablen Sduren gebildeten Salzen davon.
I M 10
c1 (CHp) 7 —R

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
und deren Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Séuren, in welcher neuer Oximétherverbindungen mit antidepressiver Wirkung.

Formel R die Gruppe (CH,),CN, die Gruppe (CH,),0(CH,),CH; In der GB-PS Nr. 1205665 ist eine grosse Gruppe von Verbindun-
oder die Gruppe (CH,),0(CH,),OCH; darstellt, wobei p=1,2 oder 15 gen mit antidepressiver, sedativer und/oder antikonvulsiver Wirkung

3,q=1,wenn p=1und q=0, wenn p=2 oder 3 und r=0, 1 oder 2, beschrieben. Die antidepressive Wirkung der bekannten Verbindun-
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel (IV), gen kann gegebenenfalls auf Monoaminooxydasehemmung beruhen.

Verbindungen, die Monoaminooxydase hemmen, lassen sich be-

sonders schwer hantieren. Sie ergeben oft ernste Nebeneffekte, wih-

Cl C=N.O0_M 20 rend sie hdufig mit anderen Arzneimitteln und mit Nahrungsmitteln

(IV)  nicht kompatibel sind.
I Die immer strenger werdenden Anforderungen, die an Arzneimit-
tel gestellt werden, bringen mit sich, dass noch nur diejenigen Verbin-
Cl (CH 2 ) 2-"R dungen, die weitgehend frei von schidlichen Nebenwirkungen sind,
25 dafiir in Betracht kommen, dem Menschen verabreicht zu werden.
in welcher R die gleiche Bedeutung wie in Formel () aufweist und M Die Erfindung bezweckt, neue Antidepressiva zu schaffen, die kei-
ein Wasserstoffatom oder ein Alkalimetallatom darstellt, mit einer ne auf Monoaminooxydasehemmung beruhende Wirkungs-
Verbindung der Formel (V) komponente besitzen und ausserdem weitgehend frei von Nebenwir-
Hal-CH,—CH,—NH, (V)  kungensind.

in welcher Hal ein Halogenatom darstellt, oder einem Salzdavonzur 30  Es wurde gefunden, dass Verbindungen der Formel I
Reaktion gebracht wird, darstellt, und die erhaltene Verbindung ge-
gebenenfalls in ein Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séu-

re fibergefiihrt wird. Cl C=Nem(QwaCH,=CH.,NH
2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 3’,4’-Dichlor- 2 2 2
4.cyanbutyrophenon-O-(2-aminodthyl)oxim und mit pharmazeu- 35 I
tisch akzeptablen Siuren gebildeten Salzen davon. ]
3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 3’,4’-Dichlor- (CHZ) Z—R
6-methoxyhexanophenon-O-(2-amino#thyl)oxim und mit phar- Cl1
mazeutisch akzeptablen Sduren gebildeten Salzen davon. und ihre mit pharmazeutisch akzeptablen Séuren gebildeten Salze
4. Verfahren zur Herstellung neuer Oximétherverbindungen der 40 diese Anforderungen erfiillen. In dieser Formel stellt R die Gruppe
Formel (I) (CH,),CN, die Gruppe (CH,),0(CH,),CH; oder die Gruppe

(CH,),0(CH,),0CHj, dar, wobeip 1,2 oder 3,q 1, wenn p 1 und
q0, wenn p 2 oder 3 und r 0, 1 oder 2, bedeuten.
C1 C—=N =0 —=CH o CH o NH Die antidepressive Wirkung der erfindungsgemiiss erhaltenen
45 Verbindungen macht sich sowohl durch eine starke Potenzierung von
: ()  Noradrenalin als auch durch eine starke Serotoninpotenzierung be-
— merkbar. Die Verbindungen weisen aber keine Monoamino-
(CH 2) 9 R

Cl oxydase(MAO)-Hemmung auf.

Im Gegensatz zu strukturell eng verwandten Verbindungen, die
in welcher R die Gruppe (CH,);0(CH,),CH, oder die Gruppe so aus der vorgenannten britischen Patentschrift bekannt sind, rufen die
(CH,),O(CH,),0CHj, darstellt, wobei p=1, 2 oder 3, =1, wenn neuen Verbindungen der Formel I iiberraschenderweise keine
p=1und q=0, wenn p=2 oder 3 und r=0, 1 oder 2, und ihre Salze Magenulceration und Bronchostriktur hervor.
mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren, dadurch gekennzeichnet, Die Verbindungen der Formel I weisen eine sehr geringe Toxizi-
dass eine Verbindung der Formel (VII) tit und Neurotoxizitit auf,

ss Inder nachstehenden Tabelle sind Eigenschaften der Verbindun-
gen der Formel I und der am engsten verwandten bekannten Verbin-
C1 C=NewOuaCH 7~ CH 2 ~—NH 2 dung, 3',4'-Dichlorhexanophenon-O-(2-aminoathyl)oxim 'HCI, ange-
; geben. ( Tabelle néiichste Seite oben.)
(Vi) 6  Die Zahlen in dieser Tabelle sind ED;o-Werte, in Milligramm pro
c1 (CH 2 ) n+2 Hal Kilo ausgedriickt.

Die obenstehenden Daten wurden in den nachstehenden Tests be-
mit einer Verbindung der Formel (VIII) stimmt.

M’'—R’ (VII) Die Noradrenalinpotenzierung (Noradr. pot. wurde mittels Te-
umgesetzt wird, in welchen Formeln Hal ein Halogenatom bedeutet, 65 trabenazintest bestimmt. Dabei wurden fiinf mannlichen Albino-
M’ ein Alkalimetallatom, R’ die Methoxyathoxygruppe ist, wenn méusen eine Menge der Testverbindung oral verabreicht. Nach

n=0, R’ die Athoxy- oder Methoxyithoxygruppe ist, wenn n=1, R’ 45 min wurde den Tieren subkutan 80 mg/kg Tetrabenazin einge-
die Methoxy- oder Methoxyathoxygruppe ist, wenn n=2 und R’ die spritzt. Nach wiederum 45 min wurde der Ptosegrad bestimmt und
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Tabelle
Verbindung der Formel I Noradr. | Serot. MAO- Magen- | Broncho-
Salz von . .
R pot. pot. | Hemmung | ulceration | striktur

(CH,),CN HCl 5.5 8.4 >215 - -
(CH,),CN HCI 10,0 14,0 >215 - -
(CH,);CN HCl 43 31 >215 - -
CH,—-0-CH,CH, HCl 3,6 12 >215 - -
(CH,),~0~—~CH, HCI 29 25 >215 — -
(CH,);—O—CH; HCl 2,8 28 >215 - -
O(CH,),—0—-CH, Maleins. 1:1 7.9 20 >215 - -
CH,—-0-(CH,),0CH; | Fumars. 1:1 7,7 35 >215 - -
(CH,),0(CH,),0OCH; Fumars. 1:1 7,1 37 >215 - —
(CH,),CH, HCl 2,5 10 >215 + +

mit der Ptose von Tieren verglichen, denen nur Tetrabenazin verab-

reicht worden war. Aus den Ergebnissen wurde der ED;,-Wert be-

Die Serotoninpotenzierung (Serot. pot.) wurde mittels 5- ,
Hydroxytryptophantest bestimmt. Dazu wurden die Testverbindun- R U]
gen in einer Reihe von Dosierungen isolierten mannlichen Albino- (CHZ) 2—
mdusen (fiinf Mause pro Dosierung) 1 h vor der intraperitonealen Cl

Verabreichung von 150 mg/kg di-5-Hydroxytryptophan oral verab- 25

reicht. 30 min nach dieser Schwellendosierung wurden die einzelnen
Mause hinsichtlich folgender Parameter beobachtet: stereotypes
Kopfschiitteln, Spreizen der Hinterpfoten, Tremor, Fluchttendenz,
Lordosis, klonisches Trampeln mit den Vorderpfoten. Aus den Er-
gebnissen wurde der ED 5o-Wert berechnet.

Die Monoaminooxydase (MAO)-Hemmwirkung (MAO-Hem-
mung) wurde in Versuchen bestimmt, bei denen fiinf méinnlichen
Albinomiusen eine Menge der Versuchsverbindung oral verabreicht
wurde. 1 h spiiter wurde den Tieren subkutan Tryptaminhydro-
chlorid in einer Menge von 250 mg/kg eingespritzt. Diese Menge ver-
ursacht keine Sterblichkeit bei den Tieren, denen die Testverbindung
nicht verabreicht ist, wohl aber bei Tieren, denen ein aktiver Stoff
verabreicht wird. 18 h nach der Verabreichung von Tryptaminhydro-
chlorid wurde die Anzahl gestorbener Tiere bestimmt. Der ED,-
Wert wurde aus den erzielten Ergebnissen bestimmt.

Mit Hilfe des Verfahrens nach Metysova, ,,Arzneimittelfor-
schung®, 13, 1039 (1963) wurde bestimmt, ob die orale Verabrei-
chung von 200 mg einer Testverbindung Magenulceration verur-
sacht.

Mit dem Verfahren nach Konzett-Réssler, ,,Arch. Exp. Path.
Pharmakol.”, 195, 71 (1940) wurde gepriift, ob eine Testverbindung
nach intravendser Verabreichung von 3 mg/kg Bronchostriktur ver-
ursacht. Eine Herabsetzung der Atmungsfunktion infolge Broncho-
striktur macht sich dabei durch ein geringeres Volumen eingeatmeter
Luft bemerkbar.

Auf Grund ihrer Eigenschaften sind die Verbindungen der For-
mel I und ihre Salze besonders geeignet zur Anwendung bei der Be-
handlung neurotischer und psychotischer St6rungen. Die Verbindun-
gen konnen denn auch bei der Behandlung depressiver Patienten an-
gewendet werden.

Die Menge, die Haufigkeit und die Weise der Verabreichung kon-
nen von Fall zu Fall verschieden sein. Dies hingt auch von der Art
und dem Ernst der Stérungen ab. Im allgemeinen wird fiir Erwach-
sene eine tdgliche Dosis von 25 bis 500 mg oral verwendet werden. In
der Regel ist eine Menge von 50 bis 200 mg geniigend.
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Die Verbindungen finden vorzugsweise in Form von Injektions-
flissigkeiten, Pillen, Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulvern und der-
gleichen Anwendung. Die Verbindungen konnen durch ansichbe- 4
kannte Verfahren zu derartigen Priparaten verarbeitet werden.

by

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur
Herstellung neuer Oximétherverbindungen der Formel I

und deren Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren, in welcher
Formel R die Gruppe (CH,),CN, die Gruppe (CH,),0(CH;),CH;
oder die Gruppe (CH,),O(CH,),OCH; darstellt, wobei p 1, 2 oder 3,
ql, wennp I und q 0, wenn p 2 oder 3 und r 0, I oder 2, darstellen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine Verbindung der Formel IV

Cl C=Ne 0 =M

av)

(CH,) ,~R
c1 272

in welcher R die gleiche Bedeutung wie in Formel I aufweist und M
ein Wasserstoffatom oder ein Alkalimetallatom darstellt, mit einer
Verbindung der Formel V

Hal—-CH,—CH,—NH, )
in welcher Hal ein Halogenatom darstellt, oder einem Salz davon zur
Reaktion gebracht wird, darstellt, und die erhaltene Verbindung ge-
gebenenfalls in eine Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren
Sdure iibergefiihrt wird.

Die Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel IV

Cl (|3 =N_O0 M W
(CH,) ,~R
c1 272
mit einer Verbindung der Formel V
Hal—CH,—CH,—NH, (W4

oder einem Salz davon, in welcher Formel Hal ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor oder Brom, darstellt, wird vorzugsweise in einem
inerten Losungsmittel, wie Alkoholen, Athern oder Dimethyl-
formamid, durchgefiihrt. Falls M ein Wasserstoffatom darstellt, wird
vorzugsweise ein Sdurebinder, wie z.B. ein Alkoholat, zugesetzt. Die
Reaktionstemperatur liegt in der Regel zwischen 0 und 50°C.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Oximétherverbindungen der Formel I
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Cl C:N_O..,CHZ_.CHZ_NHZ
U]
(CH,) R
c1 272

in welcher R die Gruppe (CH,),0(CH,){CH; oder die Gruppe
(CH,),O(CH,),OCH; darstelit, wobei p=1, 2 oder 3, =1, wenn
p=1und q=0, wenn p=2 oder 3 und r=0, 1 oder 2, und ihre Salze
mit pharmazeutisch akzeptablen Siuren, das dadurch gekennzeich-
net ist, dass eine Verbindung der Formel VII

C1 C::N....O..CHZ_CHZ-NHZ
| (ViD
c1 (CHp) 4 p~ Hal
mit einer Verbindung der Formel VIII

M'—R’ (VII)

umgesetzt wird, in welchen Formeln Hal ein Halogenatom bedeutet,
M’ ein Alkalimetallatom und R’ die Methoxydthoxygruppe ist, wenn
n=0, R’ die Athoxy- oder Methoxyiithoxygruppe ist, wenn n==1, R’
die Methoxy- oder Methoxy4thoxygruppe ist, wenn n=2, und R’ die
Methoxygruppe ist, wenn n=3, und die erhaltene Verbindung gege-
benenfalls in ein Salz mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure
iibergefiihrt wird.

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel,
wie Athanol, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, durchgefiihrt.

5

10
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Beispiel 1
3’ 4'-Dichlor-4-cyanbutyrophenon-O-( 3-aminodthyl) oximhydro-
chlorid

5,0 mmol (1,29 g) 3',4"-Dichlor-4-cyanbutyrophenonoxim (Smp.:
122 bis 123°C), 5,2 mmol (0,60 g) 2-Chlordthylaminhydrochlorid
und 0,7 g Kaliumhydroxydpulver wurden in dieser Reihenfolge unter
Riihren bei 10°C 12 ml Dimethylformamid (DMF) zugesetzt. Nach
zweitfigigem Rilhren bei Zimmertemperatur wurde das DMF im Va-
kuum abgedampft; der Riickstand wurde in Wasser gebracht und
dann wurde unter Rithren 2N-Salzsiure zugesetzt, bis ein pH-Wert
von 3 erreicht war. Das restliche Oxim wurde mit Hilfe von Ather
entfernt. Die saure wisserige Losung wurde dann mit 15 ml 2N-Na-
tronlauge alkalisch gemacht und danach dreimal mit Ather ex-
trahiert. Nach dem Waschen mit einer 5%igen Natriumbi-
carbonatldsung, Trocknung iiber Natriumsulfat und Abdampfen des
Athers wurde die freie Base erhalten. Diese wurde in alkoholischer
Salzsiure geldst. Nach dem Abdampfen des Athanols wurde die in
der Uberschrift genannte Verbindung aus Isopropanol/Ather (1:1)
kristallisiert. Smp.: 129 bis 130°C.

. Beispiel 2

25

30

Die Reaktionstemperatur liegt dabei im allgemeinen zwischen 0 und 2

70°C.

Als Beispiele fiir pharmazeutisch akzeptable Sduren, mit denen
Verbindungen der Formel I Salze bilden k6nnen, seien erwéhnt:
anorganische Siuren, wie Salzsdure, Schwefelsdure, Salpetersdure;
organische Siuren, wie Zitronenséure, Fumarsiure, Weinsiure,
Essigsiure, Benzoesiure, Maleinsdure und dergleichen.

Die Erfindung wird nachstehend anhand einiger Beispiele ndher
erldutert.

40

3 4'-Dichlor-6-methoxyhexanophenon-0-( 2-aminadthyl) oximhydro-
chlorid _

Auf entsprechende Weise wurde aus 3',4’-Dichlor-6-methoxy-
hexanophenonoxim (Smp.: 53 bis 54,5°C) und 2-Chlorithylamin-
hydrochlorid die in der Uberschrift genannte Verbindung erhalten.
Der Schmelzpunkt nach Umkristallisation aus Ather/Petroléther be-
trug 82 bis 84°C.

Beispiel 3

3' 4'-Dichlor-5-methoxyvalerophenon-0-( 2-aminodthyl ) oximhydro-
chlorid

10 mmol (3,6 g) 3',4',5-Trichlorvalerophenon-O-(2-aminoéthyl)-
oximhydrochlorid (Smp.: 98 bis 99,5°C) wurden in eine Natrium-
methoxydlssung (aus 20 mmol Natrium und Methanol) gebracht.
Dieses Gemisch wurde 50 h am Riickfluss gekocht und dann im Va-
kuum zur Trockene eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wurde
mit Wasser und Ather behandelt. Die Atherfraktion wurde auf iibli-
che Weise aufgearbeitet. Die so erhaltene Base wurde mit alkoholi-
scher Salzsiiure umgewandelt. Die daraus erhaltene, in der Uber-
schrift genannte Verbindung hatte nach Kristallisation aus
Ather/Petrolither (1:1) einen Schmelzpunkt von 93 bis 94°C.
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