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Analogifremgangsmidde til fremstil=
ling af alkanophenon-0-(2-amino=
ethyl)-oximetherforbindelser eller
salte deraf.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmlde til fremstilling
af hidtil ukendte alkanophenon-O-(2-aminoethyl)—-oximetherforbindelser med antide-
pressiv virkning eller salte deraf med farmaceutisk acceptable syrer.

Hos kendte forbindelser med en antidepressiv virkning kan den antidepressi-
ve virkning vere baseret pa& monoaminooxidase(MAO)-hemning. Forbindelser, der ham-—
mer monoaminooxidase, er imidlertid szrligt vanskelige at anvende. De har ofte
alvorlige bivirkninger, og de er ofte uforenelige med andre medicinske stoffer
og med nzringsmidler.

Regulativer for salg og anvendelse af medicinske produkter bliver mere og
mere strenge, og disse regulativer bevirker, at kun de forbindelser, der er i det
vesentlige fri for skadelige bivirkninger, kan komme i betragtning ved anvendelse

pé mennesker.
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Fra britisk patentskrift nr. 1.205.665 kendes en stor gruppe forbindelser
med antidepressiv virkning, sedativ virkning og/eller antikrampe-virkning. Disse
kendte forbindelsers antidepressive virkning hznger sammen med en kraftig poten-
sering af noradrenalin og en stzrk serotonin-potensering.
Den foreliggende opfindelse er baseret pad den erkendelse, at hidtil ukendte

alkanophenon-0-(2-aminoethyl)-oximetherforbindelser med den almene formel I:

Hal (l‘,=N—O-—CH2--CH2—NH2 I

(CH2)4 - R

eller salte deraf med farmaceutisk acceptable syrer, hvor Hal er et chlor-— eller
bromatom, og R er en ethoxy-, methoxymethyl-, ethoxymethyl-, methoxyethoxy—, cya-
no- eller cyanomethyl-gruppe, nir Hal er et chloratom, og R er en cyano-, methoxy-
eller methoxyethoxy-gruppe, nir Hal er et bromatom, har antidepressiv virkning,
der giver sig udtryk i em kraftig potensering af noradrenalin og i en sterk sero-
tonin-potensering, samtidig med at forbindelserne er fri for MAO-hzmmende virkning
og, i modsztning til de strukturelt nart beslzgtede forbindelser, der kendes fra
ovennzvnte britiske patentskrift nr. 1.205.665, ikke medf¢rer maveulceration eller
bronchokonstriktion. De omhandlede forbindelser har endvidere en meget lav toxici-
tet og neurotoxicitet.

Opfindelsen angdr derfor en analogifremgangsmdde til fremstilling af for-
bindelserne med formlen I eller salte deraf med farmaceutisk acceptable syrer, og
denne fremgangsmdde er ejendommelig ved, at

a) en forbindelse med formlen II:

Hal Cc = R IT
(CH2)4 -R
hvor Hal og R er som ovenfor defineret, og Rl er et oxygenatom, en oximgruppe el-

ler en alkylendioxygruppe, omszttes med en forbindelse med formlen III:

HZN—O-CHZ—CHZ-NH2 III

eller et salt deraf,

b) en forbindelse med formlen IV:
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Hal C = N-0-M v

|

(CH2)4 - R

hvor Hal og R er som ovenfor defineret, og M er et hydrogenatom eller et alkali-
metalatom, omszttes med en forbindelse med formlen V:
RZ—CH —-CH,—NH v
2 772 T2
eller et salt deraf, hvor R2 er et halogenatom,

c) en forbindelse med formlen VI:

Hal C = N-0-CH - CH, - R> VI

I
(CH,), - R

2

hvor Hal og R er som ovenfor defineret, og R3 er en tosyloxygruppe eller en mesyl-
oxygruppe, omsazttes med ammoniak,

d) en forbindelse med formlen VII:

Hal C = N~-0-CH

| 2
(CHZ)n - R

- CH, - NH

2 2 2 VII

hvor Hal er som ovenfor defineret, n har vardien 4 eller 5, og R2 er et halogen-

atom, omszttes med en forbindelse med formlen VIITI:
M-R! VIII

hvor M er et alkalimetalatom, og R' er en methoxy-, ethoxy-, methoxyethoxy- eller
cyano-gruppe,
e) til fremstilling af forbindelser med formlen I, hvor R indeholder et

oxygenatom, en forbindelse med formlen XI:

Hal C=N-0-CH ~CN XI
|

(CH -— R" A

24
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hvor Hal er som ovenfor defineret, og R"' er en methoxy-, ethoxy-, methoxymethyl-,
ethoxymethyl- eller methoxyethoxy-gruppe, reduceres,

£f) en forbindelse med formlen XII:

HZN ? =N-0- CH2 - CH2 - NH2 XII

(cH -R

24

hvor R er som ovenfor defineret, diazoteres med salpetersyrling og saltsyre eller
hydrogenbromidsyre og derefter omszttes med kobber, cuprochlorid eller cuprobro-
mid, eller

g) en forbindelse med formlen XIII:

Hal C=N-0-CH - CH, - NHR® XIIT
!

(CH2)4 -R

hvor Hal og R er som ovenfor defineret, og R5 er en beskyttelsesgruppe, hydroly—
seres,

og at, om ¢nsket, en vundet forbindelse med formlen I overfgres i et salt deraf
med en farmaceutisk acceptabel syre.

Fremgangsmaden a) gennemf¢res fortrinsvis i et opl¢sningsmiddel, f.eks. al-
koholer, dioxan, dimethylformamid, tetrahydrofuran eller blandinger deraf, ved
temperaturer mellem stuetemperatur og kogepunktet for blandingen, fortrinsvis i
nervaerelse af et syrebindende middel, f.eks. pyridin.

Fremgangsmiden b) gennemf¢res fortrinsvis i et indifferent opl¢sningsmiddel,
f.eks. alkoholer, ethere eller dimethylformamid. I det tilfelde, hvor M er et hy-
drogenatom, tilszttes fortrinsvis et syrebindende middel, f.eks. et alkoxyd. Reak-
tionstemperaturen ligger som regel mellem 0° og 50°C.

Fremgangsmiden c) gennemfg¢res fortrinsvis i et oplgsningsmiddel, f.eks. en
alkohol, s®dvanligvis ved temperaturer mellem stuetemperatur og 150°c.

Udgangsforbindelserne med formlen VI fremstilles ved at omdanne en forbin—
delse med formlen IV, hvor Hal, R og M er som ovenfor defineret, med ethylenoxid
i ethanol og i narvarelse af et alkoxid ved temperaturer op til 60°C. Reaktions-
produktet omdannes derefter med tosylchlorid eller mesylchlorid til en forbindel-
se med formlen VI, fortrinsvis i methylenchlorid som opl¢sningsmiddel og triethyl-
amin eller pyridin som et syrebindende middel.

Fremgangsmiden d) gennemfgres fortrinsvis i et indifferent opl¢sningsmiddel,
f.eks. ethanol, dimethylsulfoxid eller dimethylformamid. Reaktionstemperaturen

ligger mellem 0° og 70°c.
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Reduktionen ved fremgangsmiden e) kan for eksempel gennemfg¢res med et metal-
hydrid, sdsom 1ithiumaluminiumtrimethoxyhydrid, i et opl¢sningsmiddel, f.eks. te-
trahydrofuran. eller dioxan, ved temperaturer mellem 0° og 25°¢.

Det forste trin af fremgangsmiden f) gennemf¢res sedvanligvis i et overskud
af fortyndet halogensyre ved fra -10° ti1 +5°C. Det andet trin gennemfg¢res som
regel ved tilsetning til kobber eller kobberhalogenid ved temperaturer mellem 20°
og 75°C.

Ved fremgangsmdden g) kan beskyttelsesgruppen R5 for eksempel vere en tri-
tylgruppe. Reaktionen kan gennemfgres i et vandholdigt oplesningsmiddel under sure
betingelser, ved temperaturer mellem stuetemperatur og 100°C.

Som eksempler pd farmaceutisk acceptable syrer, med hvilke forbindelser med
formlen I kan damme salte, kan nzvnes saltsyre, svovlsyre, salpetersyre, citron-
syre, fumarsyre, vinsyre, eddikesyre, benzoesyre eller maleinsyre.

Den fglgende tabel viser egenskaber hos forbindelserne med formlen I og hos

de beslzgtede kendte forbindelser.

formel I noradrenalin~ | serotonin-~ | MAO- mave- -brnncho—
potensering potensering | hemning { ulceration konstriktion

Hal R

cl 0C,H g ® 4,3 36 2215 - -
Cl | CH,OCH, xx 5,3 36 2215 - -
cl CHZOCZHSHK 7,4 54 D215 - -
Cl | OC,H,0CHx 4,0 41 2215 - -
Br OCZHAOCHSK 6,6 35 »215 - -
cl | CN KX 6,8 20 p215 - -
cl CHZCN 0 11 38 J215 - -
Br | CN o 11,2 20 2215 - -
Br | OCHg X 6,6 22 2215 - -
cl H A 5,6 12 >215 + -
cl CH3 HEH 1,9 14 >215 + +
Br CH, ¥ 3,1 10 »215 + -

Tallene i denne tabel er EDso-vardier, udtrykt 1 mg/kg, ® = fumarat 1l:1,

xx = hydrochlorid, xmx = maleat l:1. De ovennzvnte data blev bestemt ved fglgen-

de prgver.
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Noradrenalin-potensering blev bestemt ved tetrabenazin-prgven. Ved denne
prgve blev en vis mzngde af forsggsforbindelsen indgivet oralt pa fem albino-mus.
Efter 45 minutter fik dyrene en subcutan injektion med 80 mg/kg legemsvagt af tetra-
benazin. Efter yderligere 45 minutter blev graden af ptosis bestemt og sammenlignet
med ptosis hos dyr, der havde féet tetrabenazin aleme. ED50 blev bestemt ud fra re-
sultaterne.

Serotonin-potenseringen blev bestemt ved 5-hydroxytryptophan-prgven. Til
dette formal blev forsggsforbindelserne indgivet oralt i en rakke doser pa isole-

rede han-albinomus (5 mus pr. dosis) 1 time fgr intraperitoneal indgift af
150 mg/kg legemsvagt d1-5-hydroxytryptophan. 30 Minutter efter denne tzrskeldosis

blev musene iagttaget individuelt, og de fplgende parametre blev vurderet: stereo-
typ rysten af hovedet, spredning af bagbenene, rysten, flugttendens, lordose og klo-

nisk stampen med forbenene. EDSO-vardierne blev beregnet ud fra resultaterne.

Den monoaminooxidase(MAQ) -hammende virkning blev bestemt ved forsgg, ved
hvilke en vis mangde af forsggsforbindelsen blev indgivet oralt pd fem han-
albinomus. En time senere fik dyrene en subcutan injektion med tryptamin-hydrochlo-
rid i en mzngde pa 250 mg/kg legemsvagt. Denne mengde medfgrte ikke d¢delighed hos
dyr,der ikke fik forspgsforbindelsen, men bevirkede d¢delighed hos dyr, der var ind-
givet en aktiv forbindelse. 18 Timer efter indgift af tryptaminhydrochlorid blev det
bestemt, hvor mange behandlede dyr, der var dgde. ED50 blev bestemt ud fra resul-
taterne. Ved metoden ifglge Metysovi, Arzneimittelforschung 13 - 1039 (1963) blev
det bestemt, om den orale indgift af 200 mg af en forsggsforbindelse pad rotter be-
virkede mave-ulceration.

Ved metoden ifglge Konzett-R8ssler, Arch.Exp.Path.Phammakol. 195, 71 (1940)
blev det undersggt, om en forsggsforbindelse bevirker bronchokonstriktion efter
intravengs indgift af 3 mg. Reduktion af &ndedretsfunktionen som fglge af broncho-
‘konstriktion giver sig ved denne metode udslag i et mindre volumen indtaget luft.

P4 grund af deres egenskaber er forbindelserne med formlen I og deres salte
szrligt egnede for anvendelse ved behandling af neurotiske og psykotiske forstyr-
relser. I disse tilfazlde kan forbindelserne anvendes som et psykostimulerende
middel ved behandlingen af depressive patienter.

Mzngden hvori, hyppigheden hvormed og maden hvorpd forbindelserne anvendes,
kan variere for hver enkelt patient og ogsd med arten og graden af forstyrrelsen.

I almindelighed vil voksne personer fa en daglig dosis p& fra 10 til 500 mg oralt.
Som regel vil en mangde pa fra 50 til 200 mg vzre tilstrazkkelig.

Forbindelserne anvendes fortrinsvis i form af piller, belagte tabletter,
kapsler, pulvere, injektionsvasker og lignende. Forbindelserne kan oparbejdes til
sddanne prazparater ved i og for sig kendte fremgangsmader.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen beskrives nzrmere gennem f¢lgende eksempler.
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Eksempel 1

4'—Chlor—6-methoxycaprcphenon-o—(2—aminoethy1)-oxim—hydrochlorid.

17,5 mmol (4,2 g) 4'-Chlor-6-methoxy-caprophenon, 17,5 mmol (2,6 g)
2-aminooxyethylamin-dihydrochlorid og 10 ml pyridin blev tilbagesvalet 1 2 timer
i 25 ml absolut ethanol.

Efter afdampning af pyridinen og ethanolen i vakuum blev inddampningsresten
oplgst i vand. Der blev til denne oplgsning sat 20 ml 2N natriumhydroxidoplgsning,
og det hele blev derefter ekstraheret tre gange med ether. Efter vask med vand og
tgrring (natriumsulfat) blev de samlede etherlag inddampet i vakuum. Derefter
blev toluen tilsat og afdampet tre gange, og den vundne olie blev oplgst i 5 ml
absolut ethanol. Hertil blev der sat en zkvivalent mzngde 2N alkoholisk saltsyre,
hvorefter ethanolen blev fjernet i vakuum.

Inddampningsresten blev krystalliseret af ether/petroleumsether. Den resul-

terende forbindelse havde smp. 71,5-73,5°C.

Eksempel 2
4'-Chlor-6-ethoxycaprophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim—~hydrochlorid.
Titelforbindelsen med smp. 63-66°C vandtes pé samme madde som i Eksempel 1

ud fra 4'-chlor-6-ethoxy—-caprophenon.

Eksempel 3
4'-Chlor-5-cyanovalerophenon—0-(2-aminoethyl)-oxim~hydrochlorid.
Titelforbindelsen med smp.'161—16300 vandtes pd samme mdde som i Eksempel 1

ud fra 4'-chlor-5-cyanovalerophenon.

Eksempel 4
4'-Chlor-5-(2-methoxyethoxy)-valerophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim-fumarat (1:1).
P4 analog mide med Eksempel 1 blev den fri base af titelforbindelsen vundet
ud fra 4'-chlor-5-(2-methoxy-ethoxy)-valerophenon. Herudfra vandtes titelforbin~

delsen med to zkvivalenter fumarsyre i ethanol, smp. 134-135,5°C.

Eksempel 5
4'-Chlor-6-cyanocaprophenon-0-(2-aminoethyl)~oxim-hydrochlorid.
P& samme mide som i Eksempel 1 blev titelforbindelsen med smp. 107-108,50C

vundet ud fra 4'-chlor-6-cyanocaprophenon, smp. 44-46°C.

Eksempel 6
4'-Brom-5-(2-methoxyethoxy)-valerophenon-0-(2-aminoethyl) -oxim~fumarat (1:1).
P32 samme mide som i Eksempel 4 blev titelforbindelsen med smp. 142,5-

143,5°C vundet ud fra 4'-brom-5-(2-methoxyethoxy)-valerophenon, smp.25,5-26,5°C.



143844

Eksempel 7
4'-Brom-5-cyanovalerophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim-hydrochlorid.
P4 samme mide som i Eksempel 1 blev titelforbindelsen med smp. 178-179°C

vundet ud fra 4'-brom-5-cyanovalerophenon, smp. 47-48°C.

Eksempel 8

4'-Chlor -5-(2-methoxyethoxy)-valerophenon-o-(2-aminoethyl)-oxim-fumarat (1:1).

8,0 mmol (4,3 g) 4" -chlor —5-(2~-methoxyethoxy) -valerophenon-0-(2-tritylamino-
ethyl)-oxim, smp. 61,5-63,500, blev oplgst i 40 ml 90 %'s eddikesyre. Efter hen-
stand ved stuetemperatur i tre dage blev demne reaktionsblanding inddampet til
tgrhed i vakuum, hvorefter inddampningsresten blev oplgst i 50 ml ether. Den
resulterende oplgsning blev ekstraheret med 40 ml 0,2N saltsyre, og denne ekstrakt
blev, efter at vare gjort alkalisk med 10 ml 2N natriumhydroxidoplgsning, ekstra-
heret med successivt 50 og 25 ml methylenchlorid. Den resulterende oplgsning blev
tgrret (natriumsulfat) og inddampet i vakuum.

Inddampningsresten blev oplgst i 80 ml absolut ethanol, og der blev tilsat
en zkvimolzr mengde fumarsyre. Oplgsningen blev derefter opvarmet, indtil der var
vundet en klar oplgsning. Ether blev derefter tilsat efterfulgt af krystallisation
ved 5°C.

Efter frasugning og vask med ether blev der gennemfgrt en anden krystallisa-

tion af alkohol/ether. Den resulterende forbindelse havde smp. 134-135,500.

Eksempel 9

4'-Chlor ~6-cyanocaprophenon-0-(2-aminoethyl) -oxim-hydrochlorid.

5,0 mmol (1,25 g) 4'-chloro-6-cyanocaprophenon-oxim, smp. 58—5900, 5,2 mmol

(0,60 g) 2—chlorethylaminhydrochlorid og 0,7 g KOH-pulver blev tilsat i rekke-

fglge til 12,5 ml dimethylformamid (DMF) under omrgring ved 10%¢.

Efter omrgring i 2 dage ved stuetemperatur blev DMF fjernet i Qakuum,
inddampningsresten blev oplgst i vand, og 2N saltsyre blev derefter tilsat
indtil pH 3.

Den resterende oxim blev fjernet ved hjzlp af ether, hvorefter der blev
tilsat 15 ml 2N natriumhydroxidoplgsning. Tre ekstraktioner med ether blev der-
efter gennemfgrt. De samlede etherlag blev vasket med en 5 %'s natriumbicarbonat-
oplgsning og tgrret over natriumsulfat. Efter fjernelse af etheren 1 vakuum,
blev inddampningsresten optaget i ethanolisk saltsyre. Efter afdampning af etha-

nolen blev inddampningsresten krystalliseret af ether, smp. 107-108,500.




143844

Eksempel 10
4'-Brom—5—cyanovalerophenon~0—(2—aminoethyl)-oxim—hydrochlorid.
Titelforbindelsen med smp. 178-179°C vandtes pd samme mide som i Eksempel 9

ud fra 4'-brom-5-cyanovalerophenon—oxim, smp. 86,5—880C.

Eksempel 11
4'-Brom —5-cyanovalerophenon-0-(2-aminoethy1)-oxim—hydrochlorid.

a) 26 mmol (1,15 g) ethylenoxid blev (under omrgring ved 55°C og ved hjzlp af
en strgm af nitrogen) ledt ind i en suspension af 15,5 mmol (4,3 g) 4'-bromo-5-
cyanovalerophenon-oxim, smp. 86,5-8800, i 25 ml absolut ethanol, hvori der forud
var oplgst 0,03 g Li. Omrgring blev fortsat i en time ved 60°c. Efter tilsztning
af 0,3 ml eddikesyre blev ethanolen afdestilleret i vakuum, og inddampningsresten
blev renset chromatografisk ved hjzlp af silicagel med CH2012 som en eluent.
Efter afdampning af oplgsningsmidlet vandtes 0-(2-hydroxyethyl) -oximen sem en

olie.

b) 2,25 ml Triethylamin blev under omrgring og ved fra - 5°¢ il 0°C sat til
en oplgsning af 11 mmol (3,6 g) af oximen i 60 ml methylenchlorid, og 12 mmol
(0,9 ml) mesylchlorid blev derefter tilsat dradbevis i lgbet af ca. 20 minutter.
Omrgring ved 0°C blev fortsat i 30 minutter, hvorefter blandingen blev vasket med
isvand (4 x), med en 5 %'s oplgsning af natriumbicarbonat pa 0°C (1 x) og med en
mazttet NaCl-oplgsning pa 0°C (2 x). Efter tgrring over natriumsulfat ved 5°C blev
CH2012 afdestilleret i vakuum ved en badtemperatur pa 40-60°C. P& denne méde
vandtes 0-(2-mesyloxyethyl)-oximen.

c) En blanding af 8 mmol (3,2 g) heraf med 30 mol af en methanolisk oplgsning
mzttet ammoniak blev omrgrt ved stuetemperatur i 18 timer.

Den ammoniakalske methanol blev fjernet i wvakuum. Fra resten vandtes den
fri base ved chromatografi over silicagel, hvilken base derefter blev omdannet til
hydrochloridet ved hjzlp af ethanolisk saltsyre. Efter afdampning af ethanolen og
oplgsning af inddampningsresten i ether udkrystalliserede titelforbindelsen,
smp. 178-179°C.

Eksempel 12
4'—Chlor—6—cyanocaprophenon—0-(Z—aminoethyl)—oxim—hydrochlorid.
Titelforbindelsen med smp. 107-108,5°C vandtes p& samme mdde som i Eksem-

pel 11 ud fra &4'-chlor-6-cyanocaprophenon-oxim, smp. 58-59°C.
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Eksempel 13
4'-Brom ~5~(2-methoxyethoxy) -valerophenon-0-( 2-aminoethyl) -oxim-fumarat (1:1).

a) 40 mmol (12,6 g) 4'—Brom-5-(2-methoxyethoxy)-valerophenon, smp. 25,5-
26,5°C, 143 mmol (8,9 g) ethylenglycol og 2 mmol (0,35 g) p-toluensulfonsyre blev
oplgst i 100 ml benzen. Denne oplgsning blev kogt i 48 timer i en beholder med en

tilbagesvalingskondensator og vandfraskiller.
Oplgsningen blev derefter vasket med 5 %'s natriumbicarbonatoplgsning

(1 %) og vand (1 %),
Benzenlaget blev derefter tgrret over natriumsulfat og inddampet i vakuum,

hvorved ethylenketalen vandtes som en olie.

b) 7 mmol (1,0 g) 2-Aminooxyethylamin-dihydrochlorid og 10 ml methanol blev
sat til 7 mmol (2,5 g) af ketalen , og oplgsningen blev tilbagesvalet i 4 timer.

' Efter afdampning af methanolen i vakuum blev inddampningsresten oplgst i
vand og vasket to gange med ether. Der blev derefter tilsat 3 ml 50 %'s natrium-
hydroxidoplgsning og gennemfgrt tre ekstraktioner med CHZCIZ.

Denne ekstrakt blev vasket med 5 %'s natriumbicarbonatoplgsning (1 x) og

vand (1 x). Oplgsningen blev derefter tgrret over natriumsulfat, og CH2012 blev
afdestilleret i vakuum. Inddampningsresten blev omdannet til fumaratet (1:1) pad

en made analog med Eksempel 8.

Efter krystallisation af isopropanol/acetonitril (3:2) vandtes titelforbin-

delsen med smp. 142,5-143,500.

Eksempel 14
4'-Chlor -5-ethoxyvalerophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim~fumarat (1:1).
Titelforbindelsen med smp. 150,5-1520(} vandtes pa samme made som i Eksempel

13 ud fra 4'-chlor-5-ethoxyvalerophenon.

Eksempel 15
47-Brom -5-methoxyvalerophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim-fumarat (1:1).
Titelforbindelsen med smp. 151,5-152,5°C vandtes pi samme mide som i Eksem—

pel 13 ud fra 4'-brom-5-methoxyvalerophenon.

Eksempel 16

4'-Chlor —5-cyanovalerophenon-0-( 2-aminoethyl) -oxim-hydrochlorid.
10 mmol (3,3 g) 4',5-—Dichlorva lerophenon-0-(2-aminoethyl) -oxim-hydrochlorid,
smp. 140-141, 5% , blev oplgst i 10 ml dimethylsulfoxid. Til denne oplgsning blev

der sat 25 mmol (1,2 g) natriumcyanid.
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Denne suspension blev opvammet ved en temperatur pa 50-70°C i 3 timer og
blev derefter afkglet til stuetemperatur. Suspensionen blev derefter fortyndet
med 100 ml 0,5N natriumhydroxidoplgsning og ekstraheret tre gange med 40 ml ether.
Denne etherekstrakt blev vasket med vand (1 x), tgrret over natriumsulfat og
inddampet i vakuum. Inddampningsresten blev renset chromatografisk over silicagel
med ethanolammoniak (95:5) som eluent. Efter afdampning af oplgsningsmidlerne
blev hydrochloridet fremstillet ud fra den resulterende fri base p& en mide
analog med Eksempel llc.

Efter nogle f& krystallisatiomer af ethanol/ether (1:3) vandtes titelforbin-

delsen med smp. 161-163°C.

Eksempel 17
4'-Chlor-5-ethoxyvalerophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim—fumarat (1:1).
Titelforbindelsen med smp. 150,5—1520C vandtes pi samme mide som i Eksempel
16 ud fra 4',S—dichlorvalerophenon—O—(2—aminoethy1)—oxim—hydrochlorid, smp. 140-
141,5°C.

Eksempel 18
4'-Brom-5-methoxyvalerophenon—-0-(2-aminoethyl) -oxim-fumarat (1:1).
Titelforbindelsen med smp. 151,5-152;50C vandtes pd samme mdde som i Eksem—

pel 16 ud fra 4'—brom—S—chlorvalerophenon—o—(Z—aminoethyl)—oxim—hydrochlorid,

smp. 141-142°C.

Eksempel 19
4'-Chlor—6—ethoxycaprophenon—0—(2-aminoethy1)—oxim—hydrochlorid.

10 mmol (2,9 g) 4'—-Amino-6-ethoxycaprophenon—0-(2-aminoethyl)-oxim blev
suspenderet i 10 ml 6N HC1l, opvarmet et gjeblik til partiel oplgsning og derefter
afkglet til o°c. Suspensionen blev derefter diazoteret ved 0°C med en oplgsning
af 10 mmol (0,7 g) NaNO i 4 ml vand. Efter henstand ved 0°C 1 1 time blev oplgs-
ningen sat til en suspension af 11 mmol (1,1 g) cuprochlorid i 10 ml vand pd 75°¢.

Det hele blev derefter afkglet til stuetemperatur, og der blev tilsat
10 ml koncentreret HCl. Suspensionen blev derefter omrgrt i yderligere 2 timer,
og efter afkgling til 0°C blev der tilsat 20 ml 50 %'s natriumhydroxidoplgsning.

Der blev derefter gennemfgrt tre ekstraktioner med ether, og denme ekstrakt’
blev vasket med en 5 %'s natriumbicarbonatoplgsning (1 x) og vand (1 x). Etheren
blev afdestilleret i vakuum, og inddampningsresten blev renset chromatografisk
over silicagel med ethanol/ammoniak (95:5) som eluent. Oplgsningsmidlerne
blev afdestilleret i vakuum, og ud fra den resulterende rest blev hydrochloridet

fremstillet pd en made analog med Eksempel llc.
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Efter krystallisation af ether/petroleumsether vandtes titelforbindelsen

med smp. 63-66"C.

Eksempel 20
4'—Chl0r-6-methoxycaprophenon-O—(2~aminoethy1)—oxim—hydrochlorid.
Titelforbindelsen med smp. 71,5—73,5°C vandtes pi samme mide som i Eksempel

19 ud fra 4'-amino—-6-methoxycaprophenon-0-(2-aminoethyl)-oxim.

FEksempel 21
4'?Brom-S—(Z—methoxyethoxy)—valerophenon—o-(Z—aminoethyl)—oxim—fumarat (1:1).
P4 samme made som i Eksempel 19 vandtes den fri base af titelforbindelsen
ud fra 4'—amino-S—(2~methoxyethoxy)—valerophenon-o—(2—aminoethy1)-oxim og blev

derefter omdanmet til fumaratet ligesom i Eksempel 8, smp. 142,5~143,5°C.

: Eksempel 22

4'—Chlor—S-ethoxyvalerophenon—o—(2—aminoethy1)-oxim—fumarat (1:1).

24,7 mmol (1,00 ml) Methanol i 3 ml tetrahydrofuran (THF) blev i lgbet af
3 minutter sat til 7,8 mmol (0,3 g) LiAlH4 i 10 ml THF under omrgring og afkgling
i isvand. En oplgsning af 1,15 mmol (0,34 g) 4'-chlor —5-ethoxyvalerophenon-0-
(cyanomethyl)-oxim blev derefter tilsat i 1gbet af 10 minutter under omrgring og
afkgling, Efter omrgring af reaktionsblandingen i yderligere 3 timer ved 5°C blev
den dekomponeret med 1,0 ml vand. De dannede hydroxider blev frasuget, vasket med
chloroform, og filtratet blev inddampet til tgrhed i vakuum. Den resulterende base
blev omdannet til titelforbindelsen som i Eksempel 8, hvilken forbindelse efter

omkrystallisation af alkohol/acetonitril (1:1) havde smp. 150-152°¢.

PATENTEKRAV
Analogifremgangsmdde til fremstilling af alkanophenon-0-(2-aminoethyl)-

oximetherforbindelser med den almene formel I:

Hal cC = N-0-~- CH2 - CH2 - NH2 1

|
(CH2)4 -R

eller salte deraf med farmaceutisk acceptable syrer, hvor Hal er et chlor- eller
bromatom, og R er en ethoxy-, methoxymethyl-, ethoxymethyl-, methoxyethoxy-, cya-
no~ eller Eyanomethyl—gruppe, n&r Hal er et chloratom, og R er en cyano-, methoxy-
eller methoxyethoxy—-gruppe, nar Hal er et bromatom, kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med formlen II:
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Hal C = R I1

(CH2)4 - R

hvor Hal og R er som ovenfor defimeret, og R1 er et oxygenatom, en oximgruppe

eller en alkylendioxygruppe, omszttes med en forbindelse med formlen III:

H2N—O-—CH2—CH2—NH2 111
eller et salt deraf,

b) en forbindelse med formlen IV:

Hal C = N-0-M v

|
(CHy), - R

hvor Hal og R er som ovenfor defimeret, og M er et hydrogenatom eller et alkali-
metalatom, omsazttes med en forbindelse med formlen V:
RZ-CH —CH.,,~NH A
2 772 72
eller et salt deraf, hvor R2 er et halogenatom,

¢) en forbindelse med formlen VI:

Hal C = N-0-CH, - CH, - R3 VI
' 2 2

(CH2)4 - R

hvor Hal og R er som ovenfor defineret, og R3 er en tosyloxygruppe eller en mesyl-
oxygruppe, omsettes med ammoniak,

d) en forbindelse med formlen VII:

Hal C = N-0-CH VII
|

2
(CHZ)n R

g ~ CHy = NH,

hvor Hal er som ovenfor defineret, n har vardiem 4 eller 5, og R2 er et halogen-

atom, omsettes med en forbindelse med formlen VIII:
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M-R' VIII

hvor M er et alkalimetalatom, og R' er en methoxy-, ethoxy-, methoxyethoxy- eller
cyano-gruppe, |
e) til fremstilling af forbindelser med formlen I, hvor R indeholder et oxy-

genatom; en forbindelse med formlen XI:

Hal — C = N-0-CH-CN XI
|

(CHZ) 4 - ™M

hvor Hal er som ovenfor &fineret, og R"' er en methoxy-, ethoxy-, methoxymethyl-,
ethoxymethyl- eller methoxyethoxy-gruppe, reduceres,
f) en forbindelse med formlen XII:

H2N ?=N—O~CH2—CH2—NH2 XIT

(CHZ)4 - R

hvor R er som ovenfor defineret, diazoteres med salpetersyrling og saltsyre eller
hydrogenbromidsyre og derefter omszttes med kobber, cuprochlorid eller cuprobro-
mid, eller

g) en forbindelse med formlen XIII:

Hal // \\ C=N-0- CH2 - CH2 - NHR5 XIII

— |
(CH2)4 - R
hvor Hal og R er som ovenfor defineret, og R5 er en beskyttelsesgruppe, hydroly-
seres,
og at, om ¢nsket, en vundet forbindelse med formlen I overfgres i et salt deraf

med en farmaceutisk acceptabel syre.

Fremdragne publikationer:
Britisk patent nr. 1205665.
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