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La présente invention concerne des é&thers
d'oximes «®~f insaturés, leur procédé de préparation et

leur utilisation comme médicament.
Les composés selon l'invention répondent & la

e

formule générale (I) :

N—O—(CHz)n—N

R, " ‘\\\YZ
R C CH
2 l 3
c =c/ \c/R (1)
| s
Ry \R
R, 5
10 dans lagquelle i
R, et R, identigues ou différents représentent un ato-
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me d'hydrogéne, un atome d‘'halogéne, un radi-
cal alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, ou
bien Rl et R, pris ensemble représentent un
groupe méthylénedioxy,

R représente un atome d'hydrogéne ou un radical
phényle éventuellement substitué par un radi-
cal alkyle en cl—C4 ou par un atome d'halo-

géne,

R, représente un atome d'hydrogéne,

R5 représente un groupe méthyle ou pris en combi-
naison avec le radical R, représente une
chaine alkylé&ne en Cqo

Rg représente un atome d'hydrogéne ou le radi-

cal méthyle,
¥y et Y, identiques ou différents représentent un ra-
dical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1
a 4 atomes de carbone, ou bien Yl et ¥, re-
présentent conjointement une chaine alkyléne
en C,-G, pouvant également éventuellement
contenir un hétéroatome d'oxygéne ou d'azote,
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n est un nombre entier compris entre 1l et 4,
ainsi que les sels, les dérivés d'ammonium quaternaire, les
stéréoisoméres possibles et leur mélange, desdits éthers
oximes. De préférence n est choisi entre 2 et 3.

Les composés de formule (I) peuvent &tre
préparés par les procédés suivants.

Selon un premier procédé, on fait réagir
une cétone de formule générale (II) '

’ I
R | '
R {3 c CH,
’ c=c—" \\\“c’/// (I1)
l N:\\‘RG :
R * Rg
1

avec un dérivé d‘'hydroxylamine de formule générale (III)

¥y

HHN - 0o - (CH2)n - N h (rII)

Ny

2

dans lesquelles Rl’ R2, R3, R4. R5, R6' Yl' Y2 et n ont'la
signification ci-dessus en présence de préférence d'un sol-
vant inerte vis-a-vis de la réaction, par exemple l'éthanol
ou pyridine. ’ '

Selon un deuxiéme procédé,'on fait réagir
une oxime de formule générale (IV)

N - OH
%2 T3 ﬂ e '
C:===(}///T \\c’//, 3 - {IV)
| ~~R ' .
R, \\ 6
R Rg

avec un dérivé halogénoalkylaminé de formule générale (V)
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Hal - ( CHy) - N ' (V)

dans lesquelles Rl' RQ' Rg, Rd’ RS’ 26' Yl' Y2 et n ont la
signification ci-dessus. La véactiocn a iien dans un solvant
inerte tel que par exemple le diméthylformamide en présence
d'un agent de condensation I basique tel que des hydrures de
métaux alcalins par exemple 1'nydrure de sodium.

Les cétones de formule générale (II) peuvent
8tre préparées par divers procidés.

Les cétones pour lesquelles RB = R4 = I sont
pour la plupart connues et peuvent &tre obbenues par conden-
sation er milieu aqueux ou aluccligue en guantités “Equimolé-
culaires des aldéhydes de formule générale (VI) :

R

X 3
A

.
/? ‘Q\ CHO (V1)
R2’>§;:y .

avec une cétone de formuls géndrale {VIL) .

CH} 8]
T C - C - (F VI
RG‘...../ Ci—ls
R ’
5

dans lesquelles Rl' Ry R, et Fg ont la signification gi-
dessus.

Les autres cétoresds formule géndrale (II) dans
laquelle Ry est différent de I peuvent Zixe préparées Par ac-
tion d'un organomagnésien de formule (VIII) -

RBMgHal ' (VIiI)

sur une cétone de formule géndrale (IX)
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4
R i
2 CH
C 3
(1X)
| ™ R
R4 R )
Rl 5

dans lesguelles Rl?Rz'RﬁvRA:R5 ont la signification ci-dessus.

On halogéne la cétone saturée correspondante puis
on élimine une molécule d’ hydracide afin d'obtenir la cétone

insaturde de formule générale (II). Cette méthode donne un Wé-—
lange 4d'isoméres cis-trans gque 1'on peut éventuellement

séparer

Les oximes de formule générale (IV) peuvent
atre préparées en faisant réagir en guantité équimolaire du
chlorhydrate d‘hydroxylam.tne sur une cétone de formule
générale (II).

T.es composés de formule (I) peuvent &tre trans-
formés de manidre connue en jeurs sels d'addition avec un
acide ou en leurs sels 4'ammonium guaternaire.

On prépare les sels d'addition d'acide avec
des acides physioclogiquement acceptables tels que ltacide
citriqgue, 1'acide fumarigue, Ll'acide acétigue etc..

) Pour préparer les sels d'ammonium guaternaire
1'on fait réagir des composés de formule générale (I) avec
des composés propres i se transformex en dérivés quaternaires
tels que par exemple un halogénure d*alkyle ou un &ster
d'acide méthane-sulfonique.

Les composés selon 1’ invention ainsi que
leurs sels d'addition phy51clog1quement acceptables sont
utilisables comme mé&dicaments notamment pour leur action
spasmolytique et antl—hlstamlnlque, par exemple pour le
traitement des maladies cardiovasculaires.

Les composés selon 1'invention peuvent étre
présentés en association avec un excipient pharmaceuthue-
ment compatible pour 1'administration par voie orale, pér

exemple sous forme de comprlmes,ﬂragees ou gélules et pour



10

15

20

25

30

35

251809¢

5 .
l'administration par voie parentérale sous forme de solutions
injectables pour les composés solubles ou pour l'administra-
tion endorectale sous forme de suppositoires,

La posologie guotidicnne =st de l'ordre de
80 a 300 mg par voie orale et d'environ 8 & 60 mg par voie
injectable.

Pour mettr:s en évidence l'effet spasmolytigue,

on utilise la méthode de MAGNUS {Versuche am berbenden

Dinndarm von Saugetieren - ZAzch. Gas. Physiol 19204, 102-123).
On mesure l'activité anti-spasmodigue sur le spasme provogué
par l'acétylcholine ou le chlorure de baryum, au niveau du
duodénum isolé du rat.

Un rat est sacrifié, aprés ouverture de l'ab-
domen la portion duodénale est prélevée et sa lumiére est goi-
gneusement lavée avec une solution de Tyrode & 37°C. Le frag-
ment d'intestin est fixé dans un bain & organe isclé a 37°C
et oxygéné. On recherche la dose d*acétylcholine ou de chlo-
rure de baryum exprimée en mole par litre gui additionnée au
bain provoque une réponse contractile de l'organe fournissant
un tracé sur papier de l'enregistreur. Aprés lavage de l'oz-
gane on rechexche la dose de produit selon 1°'invention gui
additionnée au bain durant une minute avant la dose d'acétyl-~
choline ou de chlorure de barvum définie, réduit le spasme
de moitié. On opére de la méme fagon avec un produit de réfé-
rence, l'atropine pour l'acétylcholine et ia papavérine pour
le chlorure de baryum. On exprime ainsi pour le produit &
étudier et le produit de référence, La dose efficace 50.

On met en évidence i'action anti-histami-
nique de la méme fagon en utilisant 1l'ilion isolé de cobkaye.
La méthode est rigoureusement la méme, seul l'agent contrac-
turant change. I est pour cet essai l'histamine et le pro-
duit de référence est la prométhazine. Les résultats de ces
essais sont indigués dans le tableau I ci-apréé,

D'autres avantages et caractéristiques de
1'invention apparaitront & la lecture des exemples suivants
donnés a titre illustratif nullement limitatif, préparés
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3 partir des cétones de formule (II) comme indiqué ci-dessus.
La plupart de ces cétones sont connues et décrites dans la
littérature, sauf la (méthylénedioxy-3,4 phényl)-1l phényl-l
diméthyl-4,4 penténe-l one-3, dont la préparation est décrite
ci-dessous :

On ajoute goutte & goutte une suspension &thérée
de 0,17 mole de (méthyléne-dioxy-3,4 phényl)-1 diméthyl-4,4
penténe-l one-3, dont la synthése est décrite dans J. Chem.
Soc, 1910, 97, 1753, dans une solution de phényl-bromomagné~
sien préparée & partir de 0,17 mole de bromobenzéne et de
0,17 atome gramme de magnésien dans 150 ml dtéther. On porte
au reflux 1/2 heure. On ajoute goutte a goutte 0,22 mole de
bromure et on verse ensuite une solution de HCl 10% en volume.
On extrait, on sé&che, on concentre et on recristallisé la
bromacétone intermédiaire (F = 168°C, rendement 90%). On re-
prend ce dérivé bromé par 500 ml de solution hydroalcooligue
potassique (15 g de pbtasse en pastille (85%) dans 500 ml
d'éthanol & 90°); on porte au reflux pendant 1 heure. On con-
centre l'éthanol, on reprend par de l'eau et on extrait a
1'acétate d'éthyle et on distille & 215°C/2 mmHg. On obtient
avec un rendement de 87% un mélange d'isomdre cis-trans

dans des proportions respectives 15 : 85.

Préparation des éthers d’oximes.

EXEMPIE 1 :
Ether O-(diéthylaminoéthyligue) de 1'oxime de
la (méthyléne-dioxy-3,4 phényl)-1 diméthyl-
4,4 penténe-1 one-3.

a) A partir de 1a cétone: (méthyléne-dioxy-3,4
phényl)-1 diméthyl-4,4 penténe-1 one-3 dont la préparation
est décrite dans (J. Chem. Soc., 1910, 97, 1753).

On porte au reflux pendant 3 heures, O,1
mole de cétone, 0,1 mole de chlorhydrate de diéthylamino-
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éthoxylamine en solution dana 130 ml d’é&thanol anhydre en
présence de 75 ml de pyridine. Cn concaentre, on alcalinise
et on extrait au benz&ne. On obtient le produit désiré avec
un rendement de 65%.

b) A partir de Ll'oxime: {m&thyléne-dioxy-3,4 phényl)-1
diméthyl-4,4 penténe~l one~3 oxlise ion ajonte lentement 1,4g & hy-
drure de sodium & 50% dans l'huile & une solution de 0,03 mole

toylforwawida, On a

d'oxime dans du dimé joute ensulte 0,03
mole de chloro-2 éthyldidthyiamins., Aprés 6 heurves diagita-
tion & 70°C, on verse ifeadu extraits 3 1l'éther. On sé&che st
on concentre, on obtient iz prodult desirg avec un rendemsnt
de 51%.

EXEMPLES 2 & 21 :

En reprenant ic mcde opSratoire de Llloxem-
ple 1 et en utilisant comme produit de départ la cétons ou
1'oxime correspondante on = réalisé la zynthése des produilis
suivants :
EXEMPLE 2 :

Ether O-dindthviaminoéthyliigue de Lioxime
de la {(méthylénedioxy~2.4 phén

one-2.

EXEMPIE 3 :

Tthern U~ {diiscpropyl

lloxime de la {méthylinedioxr-3,4 0l
penténe-1 cne-3.
EXEMPLE 4 :

Ether O-{morzrholinoéthyligue) de 1'oxime
de la {méthylénedioxy-3,4 phénvlj-1 diméthyl-4,4 psnténe-l
one~3.

EXEMPLE 5 :

Ether O-{pyrrolidincéthyligue) de Ll°’oxime

de la (méthyléne dioxy-3,4 phényl)-l diméthyl-4,4 penténe-l

one-3.
EXEMPLE © :

Ether O-{diméthylaminopropyligue) de 1l'oxi-
me de la (méthyléne dioxy-3,4 phényl)-1l diméthyl-4,4
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penténe-1 one-3.

EXEMPLE 7 :

Todure d!'éther O-(diéthylméthylammonio-
éthylique) de l'oxime de la (méthylenedioxy-3,4 phényl)-1
phényl-1l diméthyl-4,4 pent&ne-l one-3.

EXEMPLE 8 : ,
Ether O-(diméthylaminopropylique) de 1%oxi-
me de la (méthylénedioxy-3,4 phényl)-1 phényl-1 diméthyl-4,4

pent&ne-1 one-3.

EXEMPLE 9 : .

Ether'O—(diéthylamiROéthylquE) de 1‘oxime
de la (méthylanedioxy-3,4 benzylid2ne)-2 diméthyl-6,6
cyclohexanone-l.

EXEMPLE 10 :
Ether O-(diméthylaminopropylique)de 1'oxi-
me de la (méthylénedioxy-3,4 benzylidéne)-2 diméthyl-6,6

cyclohexanone-1.

EXEMPLE 11 :

Iodure d'éther O-( triméthylammoniopropylique)
de 1l'oxime de la (méthyleénedioxy-3,4 benzylidéne)-2 diméthyl-
6,6 cyglohexanone-l . )

EXEMPLE 12 :
' Ether O-(diéthylaminopropylique) de 1'oxi-
me de la (méthylénedioxy-3,4 benzylidéne)-2 méthyl-6 cyclo-

hexanone-~-1l.

EXEMPLE 13 :

Ether O-(morpholinoéthylique) de 1'oxime
de la (méthylénedioxy-3,4 benzylidéne)-2 méthyl-6 cyclo-
hexanone-1l. ' '
EXEMPLE 14 :

Ether O-{diéthylaminoéthylique) de 1'oxi-
me de la (p-chloro-phényl)-1 diméthyl-4,4 penténe-l one-3.

EXEMPLE 15 :
Ether O-(diméthylaminopropylique) de
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l'oxime de la (p-chlorophényl)-l diméthyl-4,4 pent@ne-l one-3.

EXEMPLE 16 : ! .
Ether O-(pip@ridinoéthylique) de l'oxime de
la (p-chlorophényl)~l diméthyl-4,4 pent&ne-l one-3.

EXEMPLE 17 :
Ether O-(diéthylamincéthylique) de 1'oxime
de la (dichloro-2,4 phényl)-1 diméthyl-4,4 penténe-1 one-3.

EXEMPLE 18 :
Ether 0-{diéthylamincéthylique) de 1'oxime
de la (dichloro-2,4 benzylidéne)-2 méthyl-6 cycichexanone-1 .

EXEMPLE 19
Ether 0-(diéthylaminoéthylique) de 1%oxime
de la phényl-1l diméthyl-4,4 pentadne-1 one-3.

EXEMPLE 20 :
Ether O-{dim3 thylaminopropylique) de 1'oxime
de la (dichloro-2,4 benzylidane)-2 diméthyl-6, 6 cvclohexanone-~3i.

EXEMPLE 21 :
Ether O-{diéthylaminoéthylique) de l°oxime
de la (dichloro-3,4 benzylidéne)-2 méthyl-6 cyclohexanone-1.

Les formules des exemples 1 & 21, les cons-
tantes physiques et les résultats des essais pharmacologiques
sont consignés dans le tableau I ci-aprés.

Des résultats de ces essais, il ap?arait
que les composés présentent une activité spasmolytique intéres-
sante.
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REVENDICATIONS

1.- Ethers d'oximes, caractérisés en ce qu'ils
répondent a la formule générale (I):

Y

"
(CH ) -N
N \\ 2
R l3 (1)
2 _ / \C/
! ;\Rs
4 R
R 5

1

dans laqguelle

R, et R, identiques ou différents représentent un atome
d‘'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical alkyle

de 1 & 4 atomes de carbone, ou bien Rl et R2 pris

ensemble représentent un groupe méthylénedioxy,

R représente un atome d'hydrogéne ou un radical
phényle éventuellement substitué par un radical
alkyle en Cl--C4 ou par un atome d*halogéne,

R représente un atome d*hydrogéne,

R représente un groupe méthyle ou pris en combinai-
son avec le radical R, représente une chaine alky-
léne en C3.

R représente un atome d'hydrogéne ou le radical

méthyle,

identiques ou différents représentent un radical

alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 4 atomes
de carbone, ou bien ¥ et Y2 représentent conjoin-
tement une chaine alkyléne en C4-—C7 pouvant éven-
tuellement contenir un hétéro-atome d*oxygéne ou
d'azote,

n est un nombre entier compris entre 1 et 4, ainsi
que les sels, les dérivés d'ammonium quaternaire,

les stéréo-isomdres possibles et leur mélange

desdits éthers d'oximes.
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2.- Ethers d'oximes selon la revendication
1, caractérisés en ce gue n est un nombre entier choisi
parmi 2 ou 3.

3.~ Ether O-~(Jiéthylaminodthylique) de

1'oxime de 1a (méthylénedicxv-3,

<

o
ko]
o
Dy
>
H
§
lsn’
[o2)
g.
[OXN
i
5
kr ®
s
=
i

penténe-~1l one~3 .,

1'oxime de la (méthvi

penténe-1 cne--2.

l'oxime de ia {(méthyl:

cyclohexanone-1

thylaminopropylique

L'oxime de la [méthv Lanzylidéna) -2 we
cyclohexanone-~1
7.~ Proo2ad de préparation d'éthers doumimes

de formule général revendlcation L, caractérisé

en ce que l'on fa ztone de formule générale

(II) ci-~aprés: -
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ey

avec un dérivé d*hydroxylamine de formule générale (III)
¥4 ¥

574
ik}
H,N -0 - {2H,} = Wy/ {TIT)
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dans lesquelles Rl' Qz KB R4 r5 R6 1 o et n ont la

méme signification gue ci~dessus.
8.~ Procédé de préparation d'éthers d’oximes

de formule générale (I) selon la revendication 1, caractéri-
sé en ce que l'on fait réagir unz oxime de Fformule générale

(IV) ci-aprés :
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avec un dérivé halogéné d'alkylamine de formule générale (V) :

Y
1
e

Hal (CH,) _ comoeee {(v)
2°'n - :
\Y
2
dans lesquelles Rls R2' R3, R4, RS’ R6, Yl' Iz et n ont 1la

méme signification gue ci-dessus, dans un solvant inerte en
présence d'un agent de condensation basique.

9.~ Médicament, caractérisé en ce qu'il
comporte comme principe actif une guantité physiologigueisent
efficace 4'au moins un composé selon l'une guelconque des
revendications 1 & 6.

10.- Composition pharmaceutigue comportant
un médicament selon la revendication 9, associé i un wéhicule

pharmaceutigquement acceptable.



