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PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIVADOS DE AMIDOXIMA

ézaﬁh&hﬂﬁvLABAz, entidad francesa, residente en Avenue Pierre
jer de Serbie, 39., P - 75008 PARIS, Francia.

Esta 1nv§nc16n se relaciona con un procedimiento
pars preperar nuevos derivadosrde amidoxima que tienen acti-
vidad farmacolbgica. ,

Seghn la invencién, se proporcionen derivedos de

-

emidoxima de férmula general:
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NOH - R,
[{] L
H2N-_C-( CH2) n-'C-O-R I
Ry

en la que R, y R,, iguaeles o diferentes, representan hidré-
geno o un aslquilo inferior de cadena recta con 1 a 3 dtomos

de carbdno, nes 0, 16 2yR se elige del grupo consistente

ens

0

en donde X esioxigeno o azufre, Y...Z representa HC~CH &

.€=C, Ry y Ry, que son iguales o diferentes, representan hi-

drégeno o un radical alquilo inferior de cadena recta o ra-

‘mificada con 1.a73 édtomos de carbono, con las condiciones de

que:

- &) Cuando n es 1, Ry y R, son cada uno hidrégeno y R se elige

entre los grupos A, B, C y D.

" b) Cuanao n es 2, R1 y R2 son cade uno hidrdgzeno y R se elige

entre los grupos A, B, O y el grupo D cuando éste ultimo
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representa f -naftilo

Dentro del alcance de la invencién, se encuentran
también las sales de adicién de 4cido farmaceuticamente acep-
tables de los compuestos de férmla I. -

La invencién Dproporcions también composiciones
farmgcéuticas tiles en terapia humana y veterinaria, que
comprenden, como ingrediente activo esencial, por lo menos
un compuesto de férmula I 6 una sal de adicién de Acido del
mismo, farmaceuticamente aceptable, en asociacién con un
vehiculo o excipiente farmacéutico para dicho ingrediente
activo, V

Estas composiciones farmacéuticas, Utiles en te—
rapia humana o veterinaria, se preparan por asoéiacién de
por lo menos un compuesto de férmula I o una sal de adicién
de 4cido farmaceuticamente aceptable del mismo, con un vehicu
lo o exciplente farmacéutico para dicho ingrediente sctivo.

Como m4s adelante se demostrard de forma detallada,
los compuestos de férmula I resultan poseer una valiosa ac—
tivided farmacolégica, en particular propiedades antidepresi-
vas y antiagresivas.

Segiin ésto, la invencién describe también un méto-
do para tratar estados patolégicos de depresién o agresividad
en un anfitrién hu@o o animal en el cual es necesario dicho
tratamiento, cuyo método comprende sdministrar a dicho anfi-

trién por lo menos un compuesto de férmula I o una sal de adi
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¢ibn de Acido del mismo, Tarmaceuticamente aceptable.

El procedimiento de la invencién para preparar Tos
compuestos de £émula I comprende hater reaccionar, en un medio
adecuado tal como etanol, y en presencia de un alcoholato de
metel alcalino, por ejemplo metilato o etilato sédico, un nitri-
lo de férmule general:

?1
Nec-(cnz)m-cl:-o-ﬁ T 1x

B

- en la que R, Ry, R, y n se definen como anteriormente, con nidro

cloruro de hidroxileminae, para obtener el ocompuesto deseado de
férmule I en forms de la base libre, la cusl se pueds tratar adji .
cionalmente con un &cido orgénico o inorgénico para formar su

correspondiente sal de adioién de &eido famaeceuticamente acep~

Los nitrilbs de f6rmuls IX se pueden preparar por va-
rios pmcedimiexi’cos, segin el nitrilo deseado, & partir de un
producto inicial comin que es un compuesto fenslico correspon-
dianftge als fémmla.generals

HO=-R III

en la que R se define como anteriormente,.
Todos los ocompuestos de fémmula III son conocidos,

Cuando n es 0, los compuestos de férmula II se pueden
preparar del algulente modo:
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a) Se calienta un compuesto de férmule III en un medio adecuado
y en presencia de una base, tel como carbonato potlsico anhi-
dro o hidruro sédico, con un éster alifético o -halogenado
de férmula general:

I

Ha]_-tl!-COORs Iv
Ry

en 1a que Ry y B, se definen como anteriormente, Hal represen
ta un 4tomo de cloro o bromo y Rg representa un radical ali;ui._
lo inferior tal como metilo o etilo y el derivado oxialcanoato
de alquilo resultante se convierte a la correspondiente amida
mediante reaccién con amoniaco en forme ;gaaeoaa 0 en una solu-
¢i6n acuosa concentrada. '
La amidificacién se puede realizar en un medio hidm-
aloohélico 0 en un medio alcohélico puro tel como metanol o eta~
nol puro, o de nuevo en metanol conteniendo una pequefia cantidad

de metilato sédico.
La amida asi obtenida se trata entonces con un agente

deshidratante, por ejemplo pentéxido de fésforo, en un disolven-

%o tal como tolueno, o con oxicloruro de fésforo o cloruro de

tionilo en un disolvente tal como benceno, paras obtener &l com~

puesto necesario de férmula II.
Todos lcs compuestos de £6mula IV son conocidos.

é

b) se condensa un compuesto de £érmula III con un compuesto de
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f6mula generals

v en la que Rq ¥y R, se definen como anteriormente ¥y 2 e8 un &to~
‘mo de cloro o bromo ¢ un grupo bencenosulfonoxi o p-tolueno-
- sulfonoxi. La reaccién se puede efectuar en‘-u.n medioc adecuado
tal como, por ejemplo, metiletilcetona y dimetilformamida, y

- en presencia de hidruro s6dico o un carbonato de metal alcali-

no, tal como carbonato sédico, pars obtener ol compussto reque-
rido de férmulg II,
Todos los compuestos de £é6rmula V sion conocidos,
. Cuando n es 1 6 2, los compueatos de férmula II se
pu;aden obteéner por condensacién de un compuesto de férmuls III
con un halogenonitrilo de férmule generel:

Hal-(CB,),-0=N VI

en la que n representa los valores 2 6 3 y Hal es un &tomo de

- halégeno tal como cloro o bromo. La reaccién se efectiia en pre

sencia de hidrure s6dico en un disolvente tal como dimetilfor-

‘ manmids.

Segin otxo procedimiento, los compuestos de férmulaIl
en la que n es 1 se pusden obtener haciendo reaccionar un com-

puesto de férmula IIT en un exceso de acxilonitrilo, en presen-

Al
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cia de un catalizador tal como, por 6Jemplo, é,cetato acdprico
o hidréxido de trimetilbencilamonio.

Como anteriormente se ha mencionado, los derivados
de amidoxime de férmula I poseen valiosas propiedades farma-
colégicas que los hacen Gtiles posiblemente en la terapia hu-
mane y veterinaria.

En particular, los compuestos obtenidos segin la in-
vencidn presaentan propiedades psicotrépicas y més particular-
mente propiedades timoanalépticas que producen unos efectos
antldepresivos y antiagresivos muy marcados.

En el caso de algunos de los compuestos obtenidos
por la invencidén, las propiedades antidepresivas son las pre-
dominantes y son muy similares a las de los antidepresivos
trio{clicos. Sin embargo, a las dosis antidepresivas, no se
producen ninguno de los efectos sedantes caracteristicos de

estos $1timos.

Como ejemplo de un antidepresivo triciclico, se puede

menoionar particularmenté la imipramine, es decir 5-(3-dimetil-
aminopropil)-10, 11-aihidro-5H-d1 benz/b, £ Jazepina, la cusl es
en la actualidad uno de los antidepresivos mée ampliamente uti-~
lizados.

Por otro lado, en el resto de los compuestos obieni-
dos segin la invenoién,- el factor que predomina es el antisgre-

aivo. .
Segin clertos experimentos, se ha demostrado que los
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compuestos obtenidos por la invencidén no ejercen efecto ajguno

'sobre los procesos noradrenérgicos periféricos, al mismo tiem~

po que influencian de hecho 1los procesos norddrenérgic¢os ceh- -
trales. Por el contrario, todos los antidepresivos empleados
en la préctica olinica, tal como imipramina por ejemplo, po-

" tencian la totalidad de los efectos periféricos de norepinefri-

na exégena & partir de 1 mg/kg en sdelante por via intrevenosa,

- 1o cual se traduce en desdérdenes del corazéﬁ y presién arte~

rial. Do hecho es conocido que ia imipramina, por ejemplo.

ejerce a bajas dosis efectos simpatomiméticos.que pueden vrovo-— "

car una hiperteneién arterial. For otro lado, a elevadas dosis, -°  °

la imipramine actia més como un agente eimpatol&f.tico o adreno~
1itico produciendo asi hipotensién 6rtostétioa.

Un paciente tratado con imipremina o una sustancia
relacionada deber&é mentenerse en conseouenci_a ba;fo una super-
visién constante, lo cual significa que d:icho trataniento solo
Be puede llevar a cabo cuando el paciente se e@éﬁentra hospl-
talizado. '

Por otra parte, los compuestos obtenidos por la in-

vencidén no han demostrado poseer propiedades adrenoliticas o

gangliopléglcas y, por consigulente, no ejercen influencia
. slguns sobre la presién arterial independientemente de las

" - dosis empleadas,

Adicionalmente, el hecho de gque los compuesto® ob-

tenidos por la :i.nvencién no ejerzen efecto algino sobre los
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procesos noradrenergicos periféricos, signifiea que los compues
tos pregsentan una ventaja innegable con respecto a la imi-
praming, ya que los mismos no provocaran efectos secunda-

rios indeseables sobre el sistema cardiaco, tal como arritmia,.
o taquicardla, como ocurre en el caso de la imipramina.

Igualmente, ha sido poeible demostrar que, al con-
trario de los antidepresiveos triciclicos del tipo‘imiprami-
na, no existen contra indicaciones en el plano cardiaco cuan-
do los compuestos de la invencién se asocian con inhibido-
res de monoamina oxidasa (IMAO).

De hecho, es bien conocido que ls asociacién de
IMAO con antidepresivo tricfclico estéd rigurosamente contra-
indicada en virtud del tropismo de IMAO con respecto al sia-
tema cardiaco.

La originelidad de los compuestos obtenidos segtn
la invengidn, en los cuales predomina la actividad antisgre-
siva, reside en el hecho de que.la accibén antiagresiva llega
8 ser evidente a dosis muy bajas en le regién de 0,1 mg/ks,
de modo que la accién antisgresiva llege a ser practicamente
especifica en éstos compuestos. Analogamente, estos compues-—
tos potencian al barbital a una dosis tan baja como 1 mg/kg
por via oral, el cual indica la presencia de poderosas pro-
pledades psicotrépicas.

Adenfs, estos dWltimos compuestos ejercen su efecto

e dosis que no influencian el comportamiento, lo cual signi-
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fica que no existe el temor de presentarse lesiones neuromus— .
culares.

En la sctualidad, solo los timoanalépticos del ti~
po imipramina ejercen un efecto entisgresivo en farmacolo-
gla. Sin embargo, a las dosis libfes de cualquier influeﬁcia
sobre el comportemiento, este efecto entiagresivo es mucho
menos especifico que el observado con los compﬁestos-tipica-'
mente antiagresivos de férmula I.

Similarmente, ye se conocen compuegtos que son unos
inhibidores especificos de la sgresividad en animales, pero
ninguno de ellos ha sido adoptado para su uso general, por
la profesién médica, en terapis Imana o veterinaria. Por
ejemplo, a parti de Arch. Int. Pharmac. 186,  287-297 (1.970),
es conocido que dos derivados de dimetoxitriazolisoquinolina
poseen ﬁropiedades inhibitérias especificas contrag la agre-

 sividaed en snimales a dosis libres de cualquier efecto sobre

el comportemiento. Sin embargo, éstos derivados poseen pro-
piedades herméticas fuertes, en virtud de las cuales resul-
tan de un uso difieil para fines terapéuticos.

Los compuestos eapecificamente antisgresivos de lea
invenelén, representen por otro ledo, estos'eféctos Secul-
derios indeseables.

Segin el presente conocimiento; el método utilizedo
generalmente para combatir le agresividad consiste en adminis-

_trar neurolépticos al sujeto bajo tratemiento. Sin embargo,
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el empleo de éstos productos neurolépticos biene acompaflado
frecuentemente por efectos secundarios indeseables de tipo
extrapiremidal, tales como rigidez, catalepsia y temblores,
los cuales son necesario evitar con anfidepresivos.

Los compuestos especificamente antiagresivos de la
invencién estén caracterizados por la musencia de efectos
extrapiramidales y eliminan la necesidad deé la frecuenfe
asociacién empleada de un neuroléptico y un antidepresivo
para conbatir laz egresividad.

Ademfis, los neurolépticos son en general adrenoli-
ticbs del tipo bloqueante de  ~receptores que provocan
en consecuencia vaso~dilatacién e hipotensién ortostética.
Epstos efectos secundarios indeseables pueden evitarse de éate
modo ya que los compuestos especificamente antiagresivos de
férmula I no son adrenoliticos.

Estas propiedades farmacolégicas tomadas en conjun-—
to hacen que los compuestos de la inveneién seen utiles en el
tratamiento de estados depresivos de cuaslquier tipo, que o
bien requieren una accién timoanaléptica con vistas a mejorar
la actitud de los pacientes como en los casos de melancolia
o bien una accién especificamente antiagresiva, por ejemplo
en oligofrenia.

En terapia veterinaria, los compuestos especifica-
mente antiagresivos de la invencién se pueden emplear en lu-

ger de los neurolépticos con vistas a evitar la agresividad
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desarrpilada por ciertos animales cuando son transportados,
como en el caso de las reses.

Al igusl que los dolores, los diversos tipos de de-
presién son numerosos y constituyen uno de los-desbérdenes més
esparcidos. Por ésta razén, resulta dificil al médico elegir
entre ias diversas drogas antidepresivas que.tiene a su dispo-
gicibén, y que sea eficaz para cada caso el tratamiento. Cuan-

do se enfrenta a un caso de depresibén, el éiquiatra estd obli-

~ gado frecuentementé a marcar su linea probando diverses dro-

gas antidrepesivas, una tras otra, hasta descubrir la mediqap
cién més adecuada. o

Desde éste punto de viste, 10s compuestos de le in-
vencifén constituiran unas veliosas adiciones par; la ﬁisponi-
bilidad terapéutica del médico, y si es necesario, proporcion-
nard une medicacibén de sustitucién til para una droga que ha
1legado a ser ineficaz por cuelquier razén, tal como por ejem-

plo, cierto ‘cambio en el estado de un paciente o habituamien-

Similarmente, los compuestos especificamente enti-

,aqreaivos de la invencién constituirén un notable progreso en

1a terapia siquiétrica, cuando se desea combatir la agresivi-
ded patoldégica. Como’ enteriormente se ha indicado, no existe
en la actualidad ninguna droga especifica que estd disponibtle
ol médico para combetir teles estados.

Los compuestos de la invencién que han resultado ser
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particularmente dtiles como timéanélépticoa puros del tipo
imipremine son:

2-(7-benzofuriloxi)~propionamidoxima
2-(4-benzofuriloxi)~-propionamidoxima
2-(2,3-dihidro~7-benzofuriloxi)~propionamidoxims y
3~(7-benzofuriloxi)-propionamidoximna.

Como agentes antiagresivos especificos se pueden
mencionar los siguientes compuestos: -
2-(1~naftiloxi)-propionamidoxima
2-(1-naftiloxi)-butiramidoxime y
3=~(2-naftiloxi)~-propionamidoxima.

Se han realizado experimentos farmacolégicos con vis-
tas a determinar la presencia de las diversas propiedades que,
tomadas conjuntamente, son capaces de hacer que los compues-
tos de la invencién sean unos agentes antidepresivos o anti-
agresivos fdtiles.

Con preferencia, los compuestos de la invencién

fueron estudiasdos en forma de una sal de adioién de &cido

farmaceuticamente aceptable, tal como el hidrocloruro o el
Oxalato .
Aunque no es posible encontrar o crear un estado

depresivo en el animal, los compuestos de la invencién fueron

egtudiados segin procedimientos clésicos, egpécialmente verifi- -

cando gl presentsn o no en el animel las mismas propiedades
que los antidepresivos conocidos, reconocidos como activos

en la terapia humsna.
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Por lo tanto, resulta muy dificil estimaer le efice~
cia de un compuesto sobre la base de un simplé ensayoc. Un
compuesto que muestre solo una actividad relativemente ligera
en un ensayo particular no deberd ser considerado automati-
camente como ineficaz.

Solamente los resultados globales de los diverszos
ensayos hace posible formar una tmena opinién con respecto
e la accién de un compuesto a la hora de Jjuzgarle como un agen-

te potencialmente antidepresivo.

1. Determinacién de propiedades timognalépticas
Las propiedades timosnalépticas de los compuestos de
la invencién fueron determinadas por medlo de ptosis e hipo-
termis, inducidas con reserpina en la rata.
e) Ptosis inducida con reserpins
Los antidepresivos antagonizan o aplacan la accién
gedente de la reserpine tal y como se mide por medio, de por -
e Jemplo, ptosis en la rata. |
Se administré una dosis intraperitoneal de 5 mg/kg de
reserpina a lotes de 5 ratas macho de la raze CFy con un peso
medio de 300 g.
. Trenscurridos 30 minutos, se administré por via
orsl una dosis del compuesto a estudiar y se anoté cada hora
haste la sexta hora, el efecto inhibitorio de la reserpina.
La ptosis fue evaluada para cada o0jo segin la si-

guiente escala:
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0 : pérpados abiertos

1 : pArpados 1/4 cerrados
pérpados 1/2 cerrados
pérpados 3/4 cerrados

parpados completamente cerrados.

-~ W N
v .

Asi, por ejemplo, si un animal tenia una ptosis de
1 para uno de los 6jos y de 2 pare el otro, se le concedién
lg evalu_acién de 1,5. La media de los resultados registrados
para cada hora hasta la sexta hora, fue calculada para los
animales tratados y para los de control que s0lo habian reci-
bido reserpina. La diferencia entre estas dos medias représqg
ta la disminucién media de la ptoeis en los animales tratados
en comperacién a los controles,

Segtin el procedimiento antes descrito, se estudige
ron los siguientes compuestos: A
2-(1~naftiloxi)-propionamidoxima (Compuesto 1)
2-(7-benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 2)
2-(4~Benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 3)

2-(2,3-dimetil-6-benzofuriloxi)~2-metil-propionamidoxima (Com-
puestod

2-(5-benzofuriloxi}-acetanidoxima (Compuesto.5)
3-(1-naftiloxi)-propionamido;ima.(Gompuesto 6)
2-(7-benzofuriloxi )-acetamidoxime (Compuesto 7)
3-(7-benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 8)
2-(2,3-dihidro-7-benzofuriloxi)-propionamidoxima (Qompuesto 9)
2«(2-etil~3~benzofuriloxi)-butiramidoxima (Compuesto 10)
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2-(1-naftiloxi)-2~metil-propicnamidoxima (Compuesto 11)

2«(2-metil-3-benzofuriloxi)-acetamidoxime (Compuesto 12)
3=(2-etil-3~benzofuriloxi)-propionamidoxina (Compuesto 13)
2~Zf(1s4”benz°di°xanil)—5-°xii7Lbutiramidoxima (Compuesto 14)
2-(2,3-dimetil-5~benzofuriloxilacetamidoxima (Compuesto 15)
2-(2-metil-3-benzofuriloxi)-propionamidoxime (Compuesto 16)

o 2-(2-etil-3-benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 17)
3=(2-naftiloxi)~propionamidoxima (Compuesto 18)

3~(2~metil-3~benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 19)

" 2=(2=-isopropil-3-benzofuriloxi)~butiremidoxima (Compuesto 20)

2-(?,3-dimetil—6—benzofuriloxi)—acetamidoxima (Compuesto 21)

2w(2-metil~3~benzofuriloxi)-2-metil-propionamidoxima (Comgu?s—
to 22)

3=(2,3~dimetil~5-benzofuriloxi)~propionamidoxima (Compuesto 23.
2-(2-isopropil-3~benzofuriloxi)~propionamidoxima (Compuesto 24)
2-( 6~benzofuriloxi)-acetamidoxima (Compuesto 25)

- 2=(4~benzotieniloxi)-acetamidoxima (Compuesto 26)

2-(2-etil-3-benzofuriloxi)-acetanidoxima (Compuesto 27)

2~( 6=benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 28)
2-(5=-benzofuriloxi)~propionamidoxima (Compuesto 29)
2-(7-benzofuriloxi)~2-metil-propionamidoxima ( Compuesto 30)

2.(6~bengofuriloxi)~butiramidoxima (Compuesto 31)

- 3=(2-metil-5~benzofuriloxi)-propionamidoxima (Compuesto 32)

2-(2-metil-5~-benzofuriloxi)~acetamidoxima (Compuesto 33)
Los resultados obtenidos con los compuestos anterio-

res se resumen en la siguiente table I:
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T ABLA I

Compuesto Dosis administrada Disminucién media
(en meg/kg) de ptosis
1 10 147
2 10 2,4
3 10 2,1
4 10 2,1
5 10 1,9
6 10 145
7 10 1,4
8 10 1,3
9 ' 10 143
10 10 0,8
11 10 0,7
12 10 0,7
13 10 0,7
14 10 0,6
15 10 0,5
16 10 0,5
17 10 0,4
18 - 10 0,4
19 10 0,3
20 10 0,3
21 10 0,3
22 10 0,3
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T ABL A I (Continuacién)

Compuesto Dogis administrade Disminucién media
(en mg/kg) . - de ptosis
23 ' 10 0,2
24 10 | 0,2
25 10 0,2
26 , : 20 1,4
27 20 _ ’ 0,3
28 100 , : 2,4
29 . 100 2,4
30 100 2,3
31 100 2,3
32 | 100° x : 243
33 100 2,0

Un ensayo comparativo realizedo con 20 mg/kg de -
imipremine en las mismas condiciones, proporcions una dismi-

nuoién media de ptosis de 1,6 en comparacibén con los coﬁtro—

. les,

1) Hipotermis inducide con reserpina

Los timoanalépticos antegonizen la accién induc-

'torg de hipotermia de la reserpina.

Se gdministré una dosis intraperitonesl de 5 mg/kg

de reserpina s lotes de ratas macho CF1 con.un peso medio de
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300 g. Trunscurridos 30 minutos, se determiné 1lan temperatura
rectal y se administré por vie oral una dosis del compuesto
a ensayar, excepto a los gnimales de control. La temperaturs
rectal de todos los animales, incluyendo los controles, fue
tomeda cada hora haste la sexta hora.

Se calculd le media de los resultados registredos
con los animales tratados y con los de control. la diferen-

cla entre éstas dos medims permitié efectuar una extimacién

~ con respecto al efecto antagonistico de los compuestos de la

invencién sobre la hipotermia inducida por reserpina.

De éste modo, un resultado medio de + 12C significa
que el compuesto bajo estudio produjo un incremento medio de
12¢ en la temperatura previamente dismimuida por la reser-
pina en comparacién con los controles.

La siguiente tabla II ilustra los resultados obte-

nidos con los compuestos enteriores, asi como con los siguien

. tes compuestos:

2= 1-naftiloxi)-butiramidoxima (Compuesto 34)

2-(2-1Boprop11-3—benzofuriloxi)-2-met11-propidnamidotha (Com
puesto 35

2-(2-1sopropil~3~benzofuriloxi)~acetamidoxima (Compuesto 36)
2-(2-naftiloxi)-butiramidoxima (Compuesto 37)

- 2=/~(1,4-benzodioxanil)-5-0xL/--2-met1il-propionamidoxima (Com~

puesto 38)
2e( 2-meti1~3-benzofuriloxi)-butiremidoxima (Compuesto 39)
2=(2-naftiloxi)-2-metil-propionamidoxima (Compuesto 40)
2-(2,3-dimetil-7-benzofuriloxi)-butiremidoxima (Compuesto 41)
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TABLA II

Dosis administrada

Inhibvicién media de hi

Compuesto
(en mg/ke) potermia (positiva °C)
1 10 0,7
2 100 0,8
3 20 1
4-i 10 0,6
5 10 0,5
7 10 - 0,6
8 10 - 044
9. 10 0,5
11 20 0,5
14 10 0,4
20 10 0,8
22 10 0,5
23 10 0,3
24 10 0,8
28 100 1,1
29 100 0,8
30 100 1
34 10 1,1
35 10 0,7
36 10 0,7
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TABL A II (Continuaéidn)

Compuesto Dosis administreda| Inhibicién media de hi-
(en mg/kg) potermia (positiva ¢C)
37 10 0,5
38 10 ' 0,5
39 | 10 | 0,3
40 | 10 - 0,2
41 . 100 1,1

Un experimento comparativo realizado con 10 mg/kg
de imipramina, en las mismas condiciones, proporcioné una
inhibicién medis de hipotermia de + 0,4 2C. - |

Ia getividad antidepresiva de los compuestos de la
invencién fue confirmada verificando si potenciara o no la
toxicidad de yumbina =asi como las estereotipias induci-
das por anfetamina, ‘

La yumbina provoce efectos adrenérgicos centra-
lee mientras que la anfetamina causa efectos dopaminérgicos

centrales,

. ¢) Potenciacién de ls toxicidad de yumbina

La yumbina es una sugtancia que provoce un in-~
ocremento en el nivel de serotonina en el cerebro o una dis-
minucién en norepinefrina segin el autor.

Para esta finalidad, se utilizé el enseyo de QUINTO_N
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. ; i : ’
que se describe en Brit. J. FPharmacol.2i, 51 (1.963). Este
enséyo fue realizado sobre ratones-macho que recibieron uns
dogis oral de 50 mg/kg del compuesto a ensayer. Transcurri-
dos 30 minutos, los animales fueron suministrados con una
dosis intraperitoneal de 25 mg/kg de hidrocloruro de yum~
Vbina. Después de 24 horas se anoté el porceniaje de morta-
11dad. | | |

Ia siguiente tabla III'expresa.éi porcentaje de

potenciecién de toxicidad debido & la yumbina en compara~ »
cién con los controles.

El porcentaje en cuestién se determiné 24 horas

después de la administracién de ‘yumbina.

Los siguientes resultados se registraron con algu-

no de los compusstos anteriores asi como con los siguientes'

compuestos:

2=(7-benzofuriloxi )=butiramidoxims (Compuesto 42)

"2—(4-benzofuriloxi)-butiremidoxima (Compuesto 43)

2-(2 3—dimetil-7-benzofuriloxi)-propionamidoxima (compuesto 44)
.21£(1 4—benzodloxanil)-5—ozg7Lpropionamidox1ma (Compuesto 45)

- 2=(2-0til-3-benzofuriloxi)-2-metil-propionamidoxims (Compues-
to 46)
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T ABLAIII

Compuesto Poteénciacién de la toxicidad de yumuina
1 (en %) |

2 50
3 40
4 30
5 10
6 30
7 60
8 30
9 - 10
1Q 10
15 10
17 20
18 10
19 10
21 40
24 30
25 30
27 20
34 - 10
38 10
39 40
42 60
43 60
44 40
45 10
46 10
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4 la dosis d2 20 mg/kg, bajo las mismes condiciones
el compuesto 1 potencis en un 50 % la toxicided de le yumbi-

na.

En este ensayo, la imipremina, a una dosis de 50 my/k. 1

produjo una potenciacibén del 50 # de la toxicidad inducida por
yunbina. :

Otros experimentos realizados con 20 ng/kg del
compuesto 26, por via oral, produjeron una: potenciacién del
50 % de la toxicidad de 10 mg/kg de yumbina 24 horas después
de la inyeccién de ésta dltima. '

d) Potenciacién de la estereotipias inducids por anfetamina

Nornalmente se admite que la anfetamina induce este~
reotipia estimulando los receptores dopaminérgicos e inhibien-~
do la re-gbsorcién de dopamina en la neurona.

Ios timoanalépticos potencian éastas esteresotipias. -

Se administré una dosis intraperitoneal de 10 mg/ kg -
a¢' anfetaning a lotes de 5 rates mentenidas en jaulas indi-
vidueles. Transcurridos 30 minutos, se administré por via -
oral una dosis de 10 mg/kg del compuesto a ensayar. Se ago-
t6 la intensidad de las estereotipias cada 30 minutos, du~
ram?e 150 minutos, segfn la siguiente eacalsa qﬁe indica el
co.mporte.miento del animel '

"0 : la rete carece de movimiento y ests dormida.

1 : la rata carece de movimiento y estd despierta

2 ¢ la rata tiene movimiento pero no presenta movimientos
estersotipados (repetidos) '
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la rate reposa sobre sus pates traseras y olfetea la tapa
de su jaula de un modo estereotipado

w
«

4 : la rata lame las paredes de su jaula de un modo estereoti-
pado

5 : la rate muerde las barilles de su jaula u olfatea lau me-
duras de su lecho de un modo estereotipado

6 : la rata mastica las raeduras de un modo estereotipado.

La medig de los 5 resultados obtenidos para cada
lote fue caleculada y comparada con la media obtenida con los
animales de control.

Ia diferencia entre éstas medias representa el in-
cremento medio de las estereotipias de los enimales trata-
dos en comparacién con los controles.

Los resultados obtenidos con los compuestos ante-
riores se resﬁmen en la siguiente tabla IV:

TABLA IV

Compuesto Incremento medio de las estereotipias

8,6
0,8
4,8
5,6
6,2

W 0 3 T ow P -
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T A BL A IV (Continuacién)

‘ Compuesto Incremento medio de las estereotipias
10 5,6
13 2,4
14 4,2
15 1
17 1,2
21 4,2
22 44,2 .
24 3,8
25 4,4
35 3
36 1,8'
37 1,8
43 543
45 , 3
46 ' 6,6

A uha dosis de 20 mg/kg, bajo las mismas condicio-
nes, los compuestos 29, 30 y 33 proporcionaron incrementos
medios de estereotipias de 5, 6,5 ¥y 4 respectivamente, -

5 ' © Un experimento comparativo, realizado con 20 mg/kg :
de imipramina, bajo las mismas condiciones, proporcioné un

incremento medio de estereotipias de 6.
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Otros experimentos realizedos con 20 mg/kg de com-
puesto 26, por via oral y en las mismas condiciones, propor-
cioné incrementos medios de 6,8 de las estereofipias.pravo-
cadas por 5 mg/kg de anfetamina. |

A Igualmente, se demostrd que, a una dosis de 0,05
ng/kg por via intregéstrica, el compuesto 2 potencla las es-
tereotipias inducidas por anfetamina a un grado més marcado
durante 150 minutos que los 5 mg/kg de imipramina bajo las
mismas condiciones. El incremento medio de las estereotipias
para el compuesto 2 es de 9 y para la imipramina de 4,4.

2. Determinacién de propiedades antiasgresivas
Las propiedades antiagresivas de los compuestos de

la invencién fueron determinadas por medio de los ensayos de
agresividad de ratas destructoras y ratones aislados.

a) Agresividad de ratas destructoras

Si, bajo ciertas condiciones, se mantienen solos

rates macho en cajas individuales durante wvarias semanas,

llegaran a edquirir espontaneamente une agresividad hacia
cualquigr ratén, el cual matarén tan pronto como se coloque
en la misma jaula.

Se introdujeron ratones, uno después de otro en jau~
las que contenian una rata aislada y se efectud una seleccidén
de las ratas que mataron inmediatamente 3 ratones. De este
modo, se constituyeron lotes de 6 a 8 ratas. Las rates fue-

ron suministradas entoncea con el compuesto bajo estudio, por
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via intraperitoneal, de tal modo que ca&a lbte recibiers m:la
dosis més elevada que el lote anterior. En diferentes momen—
tos después de la edministracién, se introdujeron sucesiva-
mente tres ratones en la jaula y se calculd el porcentaje
de reduccién en agresividad en un momento seleccionado des-
pués' de laadministracién y sobre la base de la dosis propor-
~ cionada, o _

" Le siguiente tabla V contiene ;o; resultados obte-

nidés 30 minutos después de la administracién del compuesto

bajo estudio.
TABLA V

Compuesto Do(sg.; ﬁkg’sstrada Z;ig:d inhibicién de agres?.-
1 3 . : 100
2 20 .50
3 20 89

4 25 o 25

.5 _25'? 60
6 25 - 30
8 25 , 70
12 25 | - 27
14 25 ) . 80
18 25 - 100
26 25 | - 27
3 |. 20 75
33 20 p 60
34 1 100
46 25, e 100
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Un ensayo comparativo realizado con 20 mg/kg de imi-
premina, bajo las mismas condiciones, mostré una inhibicién
de agresividad del 45 %.

La tabla anterior muestra més partiocularmente que
los compuestos 1, 18 y 34 poseen fuertes propiedades antia-

gresivas,

b) Agresividad de ratones sislados

Si un ratén mecho se mantiene solo en una jaula du~
rante tres semanas a un mes, atacaréd espontaneamente a cual-
quier otro animal de la misma especie que se coloque en la
misma jeaula. Si el otro animalha sido aislado también bajo
las mismas condiciones tiene lugar una sepie de atagues.

Se aislaron ratones durente el periodq de tiempo
requerido para hacerlos espontanéamente agregivos. Se pusie~
ron juntos parejas y se tomé el ntimero de atﬁques que tuvie-~
ron lugar en un periodo de tres minutos. Cads lote estaba
compuesto de 4 pares de ratones.

Los an}malea de cada lote se trataron entonces por
via intragéstrica con el compuesto a estudiar el cual se ad-
ministré de un mddo tal que cada lote reciblo una dosis més
elevada que el lote anterior. Transcurridos 30 minutos desde
la administracién, las parejas se colocaron conjuntamente de
nuevo durante tres minutos més y se anoté el ndmero de ataqugs.

Los resultados se expresan en porcentaje de disminu~

cién del nimero de ataques entre los aenimales después del
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tratamlento en comparscién con el porcentaje obtenido antes

_del tratamiento, lo cual representa en porcentaje de inhibi-

cién de la agresividad. ' _

Experimentos realizados por via oral demostraron
que el compuesto 1, a una dosis de 0,63 mg/kg provoca una
inhibicién del 50 & ex la agresividad (=ED50).

Un experimento'comparativo revell que 20 mg/kg de
imipramina provoce una inhibicidén del 78%.

Un ensayo realizado con el compuesto 1 por via
intragéstrice demostré que una dosis de 0,42 mg/kg de este
compuesto inhibié la agresividad en un 50 % (EDEO) 90 minu~
tos después de la administracién. Se obtuvo la misma acti~

vidad con une dosis de imipramina 20 veces mayor.A

3. Determinacién de propiedades colinoliticas

Accién con resgpecto a tremorina

Cuando se inyectaron en ratones, tremorina y su
metabolito, oxotremorina, se produjeron efectos colinérgicos
centrales, es decir tehblores normales y provocados, asi
como efectosrcolinérgicos periféricos, es decir lagrimeo,
transpiracién, diarrea y salivacién.

la finalidad de esta serie de énsayos consistié
en dempstrar-qne los compuestos de la invenc;én estd libres
de actividad colinolitica la cual da lugar a efectos secunda-
rios indegeables, tales como sequedad de la hoca, dificulta-

des en la acomodacién 6ptica y taquicardia.
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Ratones machos de la raza OF1, con un peso de 22 g..
ge dividié en lotes de 10. Cada lote, a excepcién de los ani-
males de control, recibié, por via orsl, une dosis del com;
puesto a ensayar.

Transcurridos 30 minutos,'se administraron a todos
los lotes 10 mg/kg de tremorine y 30 minutos después de la
inyeccién de tremorina se enotaron los efectos colinérgicos
gobre cada animal segin la siguiente escala:

0-: ninguna accién '
1 : aceién ligers

2 accién pedia

3 : accidn fuerte

4 accidn muy fuerte

La diferencia entre los resultados obtenidos con los
controles y los enimales tratados representa la disminucién .
de log efectos colinérgicos provocados por tiemorina. Ninguna
disminueién significa que el compuesto bajo estudlo no posee
propiedades colinoliticas.

Las diferéncias en cuestién se resumen en la si~

guiente tabla VI, obteniéndose estas diferencias con los

compuestos de la invencién en comparacién con imipremina.
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TABLA VI

Compuesto Respuesta colinérgica periférica | Temblor de respqu
. ta _centrsl
Lagrimeo |Transpiracidn | Selivacién | Normal | Provocado
_ 1 0 0 0 0 0
(5 ng/ke)
13 - 0 0 0 0 0
(25 mg/kg)
17 . 0 0 0 -0,8 0
(25 mg/xg)
22 ’ -0 0 0 0 0
(10 mg/xg)
Imipramine | -0,8 -2 0 -4 -0,4
1020 mg/g) | '

Estos resultsdos demuestiran que los nompuestos de

la invencién no antagonizan los efectos periféricos provo-

cados por tremorinas y casi no tienen aceién sobre los efec-

tos centreles debidoea la tremorins.

Se_efectuaron tembién enssyos con vistas a determi-

.nar i los compuestos de la invencién modifican lg motricidad

éépontanea. Se encontré que los compuestos 2,3, 8 y 9 no tiz-

nen influenecia sobre la motricidad espontanea en el ratén,

cuando se administre por via 1ntragéstrioé en una doegls de
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50 mg/kg.

Similarmente, se demostré que 3 mg/kg de compues-
to0 1, por vie intragéstrica, rgdujo la motricidad espontarca,
también en ol ratén en un 50 %, 30 minutos después de la
administracién sein modificar, sin embargo, la curineiiad
del animal. )

No obstante, las dosis de compuesto 1 que son ac-
tivas sobre la agresividad estd bastante alejadas de mquellas
que disminuyen la motricidad, segin se muestra por la rela-

cién:
ED5q (registrado en el ensayo de motricidgd)

EDBO (registrado en el ensayo sobre ratones
aislados) ,

especielmente _3 -~ 5.
' 0,63
Esta cifra prueba que el compuesto 1 no es sedante
a las dosis en las cuales es activo conira la sgresividad.
También se demuestira que en la rata y el ratén,
las dosie activas que son capaces de inhibir la agrasrvidad
de un modo complefo o parcial, no afectan al comportamiento
del enimal., | .

_ Por ejemplo, en el caso del combueato 1, 1a dosié
neurotéxica 50 (NPD 50) que se determina por medio del ensayo
de BOISSIER (Therapie 1.958, XIII, pp 1074-1118) 30 minu-
toe despuds de la administracién oral al ratén se encontraba

suficientemente alejads del valor ED50 determinado en el en-



10

15

20

-3 -

sayo de agresividad sobre el ratén asislado, para evitar -
cualquier dafio a las funciones neuromusculares. _
Este conclusién puede expresarse por la siguiente

relacifdn:

]

NTD50 (registrado en el enseyo rotarod)

EDg (registrado en el enssyo sobre ratones aislados)

- 6 ~ 10 - v

Con respecto al compueato 2, se encontré que este
compuesto no causé ningin dafio 2 las funcionea neuromuscu-—
lares haste una dosis de 40 mg/kg por via orsl durente 3 ho-
ras después de la administraciéa. -

Se 1levé a cabo también un ensayo farmacolégico
sobre el gato anestesiado con vistas a demostrar que el com=
puesto 1 estd libre de actividad ganglioplégica.

.-Bn primer luger se anotd el tono de la membrena

" de.nictacién tras lo cual se ensayé la reaccién contractil

de la ﬁambrana e la estimulacién eléctirica de la fibra pre-
gangliénica del medio simpatético cerviocal,

Se encontrdé que dosis intravenoeas~de 0,005, 0,1
¥ 1 mg/kg no modificaron la intensided de las contracciones

de la membrana_provocada por la estimulacién eléctrica. Ea-~

t0 pruebas que el compuesto 1 estd libre de efectos ganglioplé

glicos.
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Otro ensayo famacoidgico realizado sobre el perro
anestesiado con pentobarbital sbdico y atropinizazdo, demos-
tré que las dosis intravenosas de 0,005 , 0,1 y 1 mg/kg de
compuesto 1, no modificaron el efecto hipertensivo de epi-
nefrina inyectada en la vena. Este resultado prueba que el
compuesto 1 estéd t.émbién 1libre de propiedades adrenoliticas.

Finelmente, se efactué.ron ensayoa_.de toxicidad con
conpuestos de la invencién, siguiendo el m.dj.todo de KARBER y
BEHRENS, Se registraron los siguientes resuliados:

a) Por via intraperitoneal en ratones
Compuesto LD5o (en mg/kg)

" e = o o - guy was M e s W W

2y3 68 (deepués de 48 horas)

b) Por vis intrapei'itoneal en ratas

Compuesto IDgo( en mg/ke)

50 (después de 24 horas)

2 62,5 (después de 48 horas)
¢) For via oral en ratones

Compuesto I.ZDSO (en mg/kg)

1 380 (después de 24 horas)

2 170 (después de 48 horas)

d) Por via oral en ratas
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coﬁpuesto 1D, (en mg/ke)
1 " 108 (después de 24 horas)
2 440 (después de 48 horas)

Tos otros compuestos de la invencién mostraron en
general vn valor IDg, superior a 250 mg/kg por via oral en
ratones. ‘

Podré spreciarse que'para el empleo terapéutico,
los campuestos de la invencién se sdministraran normaslmente
eh forma de nna composicién farﬁacéutica o veterinaria
que comprende, como ingrediente activo esencial, por lo me-
nos un compuesto de férmla I 6 uné sal de adicién de &cido
del miemo farmaceuticamente aceptable, e asociacién con un
vehiculo o excipiente farmacéutico para dicho ingrediente
actiyd. El iehipﬁlo puede ser un diluyenée o excipiente sélido
0 iiqpido del tipo normalmente empleado en la produceidn'de

medioapentos listos para su empleo, por ejemplo lactosa,

elmidones, talco, estearato de magnesio, polivinilpirrelidow-
na, 4cido algfnico, s{lice coloidal y celuloaé microeristali -
na, La_composicién se puede preparar en une forma adecuada
para el modo deseado de administracifén, el cual puede ser
por vie oral, rectel o parenteral. '
Convenientemente para uso clinico, la cqmposicidh
se prepara en forma de uns unidad de dosificacién adeptade

gl modo deseado de sdministrecién., Ls unided de dosificacién
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puede ser, por ejemplo, una tableta revestida o no, una cép-
sula de gelatina dura o blanda, una suspensién, un polvo o
un Jgrabe para administracién oral, un supositorio para ad-
ministracién rectal o una solucién para administracién pareh-
teral.

La cantidad de ingrediente activo en cada unidad
de dosificacién serd tal que se requieran una o més unidades
para cads administracién terapéutica.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién
de los compuestos de la invencién, as{ como de las composi-

ciones que contienen los citados compuestos:

. EJEMFLO 1
Preparacién de 2-(2,3-dimetil-T-benzofuriloxi)-propionamido-

Xima
a) 2=(2,3-dimetil-T-benzofuriloxi)-—propionato de etilo

Baf fuerte agitacién, se refluye durante 30 minutos
una mezcla de 16,2 g, (0,1 molss)de 2,3~dimetil-7~hidroxi-ben-
gofurano, 13,8 g (0,1 moles) de carbonato potésico seco y
finamente dividido y 50 ml de metiletllcetona. El medio de
reaccién se deja enfriar a temperatura ambiente y se afiade
gota a gote una solucién de 19,9 g (0,11 moles) de 2-bromo-pro
pionato de etilo en 25 ml de metiletilcetona., La répida
agitacién y el calentamiento bajo reflujo se mentienen duran-
te 22 horas.

Después de enfriar, iae sales inorgéniocas se fil-

v
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tran, el disolvente me evapora,ﬁajo presién reducida y el
residuo asi obtenido se recibe en éter etilico., La solucién
eterea se lava primero con una solucién al 5 %'de hidréxids
gédico y luego con agus, tras lo cual la mezcla se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se destila.

De éste modo, se preparan 20,7 g de 2-( 2,3-dimetii-
-7-benzofuriloxi)~propionato de etilo, que bhierve a
132-1352C bajo 0,25 mm de Hg, lo cual représenta un rendimien
to del 72 % del valor tebrico.

2 .
nD4‘= 1 ,5263

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito
enteriormente pero utilizando los productos de partida gdew

) cuados, se preparan los compuestos a continuaqidn indicados{,

" Compuesto Punto de ebullicién, 2C
2u(2-metil-5~benzofuriloxi )=~ .
 propionato de etilo 122-123
25 .
n]) = 115258

2-(7-benzofuriloxi)-2-metil-

‘propionato de metilo 11=115

0 9 3 MGHS)
2-(2,3-dimetil-T-benzofuriloxi)-

valerianato de etilo 45-148
) - 20’5 mmOHg)
24
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Compuesto

2~(2, 3-dimetil-7=benzofuriloxi)-
butirato de etilo

2=( 1—na;ft:ﬂloxi )=2-metilkpropio~
nato de etilo

a
¥

u§5'5= 1,5564

2-(2-naftiloxi)~=2-metil-propio=

nato de metilo
26, 4 56
nD 1,5693

2-/11 ,4=benzod1oxanil)-5~oxi/~2~
-metil-propianato de metilo

2-(2, 3~dimetil-6~benzofuriloxi)-
-2-peti~propionato de etilo

n25= 1 95258
D . .
2-(1-naftiloxi)~valerianato de etilo

n27=' 1,5528
D

Punto 'de ebullicién, °C

138-140
(Q,’22 mm.Hg)

115-116

(0,3 m.Hg)

118-120

(0,15 mm,Hg)

220-135
(0,1 m.Hg)

115-120 B
(094 m.Hg)

' .140—142
(0,1 mm.Hg)
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- 2~(2-metil-5-benzofuriloxi)-propio- .
namida . 124=126 ;

. leramids : 181-182
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Compuesto Punto de ebullieibn, eC

2~(7-benzofuriloxi)-valerianato
de etilo 127-130
: (0v5 m-Hg)

n§4’5= 1 ,5218

b) 2-(2,3-dimetil-T-bengofuriloxi)-propionsmida

A una soiubién de 23,6 g (0,09 moles) de 2-(2-2~di-:
metil-7~benzofuriloxi)-propionato de etilo en 100 ml de _ 7
etanol de 952, se afiade 100 ml de una soluci&n.de émoniaco
concentrada., La mezcla se agita durante 16 horas y se diluye
luego con agua. El medio de reaccidn se enfria con agua hela~-
da tras lo ouzl se filtra el precipitado. .

De este modo, se obtienen 16,8 g de 2-(2,3-dimetil~
-T=-benzofuriloxi)~propionemida, que funde a 164-1659C des~

pués de la recristalizacién en benceno, lo cual representa |

un rendimiento del 80 % del valor teérico.
Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an - b
teriormente; pero empleando los productos de partida adecuadcs,

se preparan los siguientes compuestos

2-(2,3~dimetil~7~benzofuriloxi)-ve-
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* Compuesto . Punto de fusién, 20

2-(2,3-dimetil-7-benzofuriloxi)-

~butiremida : 186-187
2/11,4-benzodioxanil)~-5-oxi/-2~me
$il-proplonemida 143-146
2-(2,3-dimetil-6=benzofuriloxi )~ v "
~2-metil ~propionanida 135-137
2-(7-benzofuriloxi)-2-metil—propio- ’
namida | 112-115
2-(1-naftiloxi)-valeramida 145-14T
2-( 7-benzofuriloxi)-veleramida 146=148

Utilizando el mlismo método que el descrito anterior-— -

mente, se prepsran los siguientes compuestos teniendo en cuen~
ta las variaciones del proceso a continuacién desorites: _
2-(1-naftiloxi)-2~metil-propionamida por reacci:Qn, durante 7
dias,del producto de partida adecusdo con wna solucién sabu-—
rada de amoniaco en metanol y en presencia de una cantidad
catalitica de metilato aédico. E1l compuesto se emplea en bru-
to., . : , _
2-(2-naftiloxi)-2-metil-propionamida por resceidén del produc~
to de partids adecuedo con une solucién saturada de amonia-
¢o’ en metanol. P.f., 116-~11990.
metil-7=be loxi)-propionitril
A una solucién de 22,7 g (0,09 moles) de 2-(2,3-di-

metil-7-benzofuriloxi)-propionamida en 450 m1 de tolueno seco
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se afiaden 7T70"g de pentéxido de ‘P6sforo. Le mezclé se cellen-
ta bajo reflujo durante 24 horss y se déja enfriar entonces
a 502C. Se decanta el tolueno y el residuo asi obtenido se
recibe en 100 ml de tolueno fresco. la soliicién se calienta
a2 ebullicién durante 20 minutos, se deja enfrier y se decun~
ta. Estas tres dltimas opersciones se repiten dos veces, Lss

gsoluciones orgénicas se recogen, se evaporan hasta sequedad

" "bajo vacio y el residuo se destila.

De este modo, se obtienen 16,3 g de 2-(2,3-dimetil~
-T=-benzofuriloxi)-propionitrilo, que hiez;vg 8 104-1062C ba~
30 0,35 mm, de ﬁg, lo cual representa un rendimiento del
78 % del velor teérico. P.f. 53-552C. . .

Siguiendo el miamo procedimiento q_ue el de°cri*co

anteriormente pero empleando lod productos de partida. ade-

' cuados, se preparan los siguientes compueetos.

Oomggesto - ’ ' Punto de ebull:lcidn, 90
‘z2-(2-meti1-5-benzofuriloxi)— | o
" propionitrilo . 100-104

n37 = 1,5457 ‘

" 2-(2,3-dimetil-T-benzofuriloxi )=

butironitrilo o 132e1u

n%S = 1 ’ 5306
2~(2,3~dimetil-7-benzofuriloxi )-

" valeronitrilo _ usado en bruto
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" Punto de abulii
Compuesto .- eién, 90 —
2-(7~benzofuriloxi)=2-metil-propivnitrilo 95-97
n28 =« 1,5308 ' (0,15 mn.Bg;

2-/ 1,4-benzodioxanil )~5-oxi/~2-metil~

propionitrilo A - f29-132
(0,02 =m.Hg;

n2* = 1,5232
d) 2-(2,3-dimet1l-T-benzofuriloxi)-propionamidoxima,

A una mezela que contiene 10,75 g (0,05 moles) de
2-(2, 3~dimet11-7-benzofuriloxi )~propionitrilo y 3,47 g (0,05
moles) de hidr§oloruro de hidroxilemina en 75 ml de etanol,
se afiade gota a gota y bajo agitacién una solucién de atilato
86dico obtenida a partir de 1,15 & (0,05~é$oﬁosygramo) de so-
dio en 35 ml de etanol. -

El nedio de reaccién se refluye dﬁrante 3 horas y

se deja reposar durante 16 horas a 209C, tras lo cusl sz¢ fil-

tra y se evapora hasta sequedad a presiém reducida. El residuo

asi oblenido se recibe en éter y la fase etérea se¢ lava con
‘ague, se seca scbre sulfato sédico anhidro y se evapora hasia
sequedad bajo presidém reducide. El residuo sélido asi obtenido -

se purifica entonces pbr cristalizacidén en'una nmezcla &
n-hexano/isopropanol. '
' De eate modo, se obtiene la 2—(2,3~dimetil—?»henzﬁw

SLuriloxi)-propionamidoxima en forma de la base libre, gue

funde a 136-1382C. Rendimiento: 76 % del valor tedrico.

La base libre asi obtenida se convierte a su atdro-

*
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eloruro, oxalato, hidrobromuro y metanosulfonato, del siguien-
te modo,

Hidroclorure

Ia base 2-(2,3-dimetil-T7-benzofuriloxi)-propicna-
midoxima obtenida se recibe en éter y se afiade una solucién
de écido clorhidrico en éter. El hidroclorure asi formado se
recristeliza luego en una mezeclg de isopropanol/éter‘isopro—
pilico.

De este modo, se obtiénen 5,84 g de hidrocloruro de
2-(2,3~dimetil-T-benzofuriloxi)=-propionamidoxima, lo éual re-
presente un rendimiento del 41 % del valor teérico.

P.F. 191-1948C después de la recristalizacién en isopropanol
puro. ‘
Oxaleto neutro

A una solucién de la base 2-(2,3-dimetil-7~benzo-

furiloxi)-propionamidoxima en éter, se afiade, bajo agitacién

¥ hasta obfener reaccién 4cida, une solucién de &cido oxélioo

en.éter. :
El oxalato precipifado se centrifuge y se purifica
por recristalizacién en una mezola de metiletilcetona/éter.

:De este modo, se obtiene el oxalato neutro de
2~(2,3~3imetil-T-benzofuriloxi)-propionemidoxims que funde @
147~1482C con descomposicién.

Hidrobromuro

A una solucién de la base 2~(2,3-~dimetil-7~benzo~

o gt = ey P vy i
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furiloxi)-proplonamidoxima on metanol, se alfade, mieniras se
agita, dcido bromhidrico concentrado hasta obtener reaceidn
4cida.

La so;ucién 88 evapors ﬁasta sequedad bajo presidn
reducida y el resfduo semisélido se recibe en éter, en donde
oristalize. ‘

El hidrobromuro asi obtenido se purifice por cristali-
zacién en un:. mezcla de metiletilcetona/éter. ‘

De este modo, se obtiene el hidrobromuro de 2-(2,3-
dimetil-T-benzofuriloxi)-propionamidexima que funile a 168-17120
con descomposicién. : '

Metanosulfonato
Se obtiene el metanosulfonato de 2n(2,3—dimbt11-7f

bengofuriloxi)=-propionamidoxime siguiendo el mismo procedimisn-
t0 que para el hidrobromuro pero reemplazando el &cido hrdmhidni
co por 4oido metanosulfénico. P.P. del metenosulfonato: 1%9 ~
1320C,

Utilizando el mismo método que el deserito enterior-
mente pero usando los productos de partida gdecuados, g6 Trepa-

ran los sigulentes compuestos:

Sompuesto Punto de fusién, 9C
Hidrocloruro de 2-(2,3-dimetil~7—
benzofuriloxi)-butiramidoxine 189~193
Hidrogcloruro de 2-(7-benzofuriloxi)=
2-metil-propionamidoxima 162~164

Hidrooloruro de 2-(2,3-dimetil-T-benzo
furiloxi)~valeramidoximg 193-197
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Commesto | Punto de fusién, 8¢~
H‘i'droclonizro‘de 2-/(1,4-benzodioxanil) l S
~5~0xi/-2-metil ~propionamidoxima - 13175 .
Hidrocloruro de 2-(2-metil-5-benzofuril-

" oxi)-propionamidoxime ' _ 174477
EJEMPIO 2 o

Preparacién de hidrocloruro de 2-(7-bengofuriloxi)-butiramido.

a) 2-(7-benzofuriloxi )=butironitrilo

‘A una solucién de 67 g (0,5 moles) de 7-hidro;iberiso-—_ ..
furano en 250 ml de dimetilformemids, se sfiaden 75,9 & (0,55
moles) de carbonato potésico anhidrg¢ finamente molidb_. Mientras

se égita, la mezola de reamccidn se calienta durante 1 hora a

- unos 70-802C, se enfria y, mientras se contimia agitando, se

afiaden 123,75 g (0,55 moles) de 2-bencenosulfdniloxi-bﬁtiro-',. :

- nitrilo. le agitacién se mantiene durante 15 hores, tras lo

cual el medio de reaccién se calienta durante 1 hora & 70-8090,: v
se enfria y se filtrs. ‘El disolvente se eVapora bajo presién
reducida y el resfduo obtenido se recibe en éter. La solucién
orgénica ee lava primero con agua, luego con una solucién al
5 % de hidréxido s6dico y por ¥ltimo con sguas La mezcla se A
geca so‘bre sulfato sédico anhidro, se evapora al disolvente y
el residué se fracciona por destilacién.

De este modo se obtienen 89 g de 2-(7-benzofuriloxi)- ‘
butironitrilo que hierve a 115-1202C ‘bajo 0,6 mm de Hg, lo cual ‘-
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representa un rendimiento del 89 # del valor teérico.
nd* = 1,5355.

‘Siguiendo el mismo procedimiento que €1 descrito snte-
riormente pero empleando los productos de partida adecuados, se

- preparan los siguientes compuestoss

Compuesto Punto de ebullieidm, 2C
2-(5-benzofuriloxi)-propionitrilo 103-105
(033 mcng)
2-(6=benzofuriloxi)-propionitrilo 130-132
o€t = 1,5497 | (0,45 mn.Hg)
2-(4-bengofuriloxi )~butironitrilo 96-97
. (0,3 mn.Hg)

1112)6 = 1,5362

2-(5-benzofuriloxi )~butironitrilo 145~147
D.D = 1,5360 .
2-(6-~benzofuriloxi)-butironitrilo 122-124

25 (0155 m°xg)
nj” = 1,5370

2-(2, 3-dimetil-5~benzofuriloxi)~2~propio- 120-125
nitrilo (0,4 wm.Hg)
ng% = 1,5523

2-(2, 3-dimetil-5-benzofuriloxi )=butiro- 121-124
nitrilo (0,35 mm.Hg)
n%s = 115308

2-(2,3-dimetil~-6-benzofuriloxi )-butironi- 112-116
trilo (0,2 mm.Hg)

n8% = 1,5321
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Commest ' Punto de ebullicién. 90 Lo
2-[(1 4-benzodioxan11)-S-Od,]-butiro- ) 130—-138 N '
 nitrile . (0,32 mm.Hg)
3% « 1,5284 .
- | 08 -
22; 1 naftiloxi)—butironitrilo o g 081 ;goﬂg) |
= 1, 5780
2—(2-na.ftiloxi -butironitrilo - 120-130
24 ) (0 25 mm.Hg)
= 1 57'11
2-(2 3—dimet11-6-benzofuriloxi)-prop:lo- 102-103 ‘
nitrilo (0,2 mm.Hg)
08 = 1,5419

b) Hidroolomré de 2-(7-benzofuriloxi)-’butiramido:d.ma,

Este compuesto se obtiene aegﬁn el método deecrito en
el ajomplo 1 (4) a partir de 2-(7-benzofur11on)-but1ron1trilo.'
P.F. 129-1302C después de la rocrietalizaoién en una mezcla de
tetrahidrofurano/éter et{lico, »

Utilizando el mismo procedimiento "s'e; preparan 10s i

guientes cdmpuestos a partir de los productos de partida grro-

~plados:

Compuesto Punto de ffuaién, 20
Hidrocloruro de 2-(4-benzofuriloxi)- h PR h_
butiremidoxims : 141-143
Hidroolomfb de 2-(6-benzofuriloxi )= - ' ‘
butiramidoxima _ ' 149-152
Hidrocloruro de 2-(6—benzofuriloxi)- o

propionamidoxima " B 176..1 74

. Hidrocloruro de 2-(5-bengofuriloxi)- t

propionamidonma : A : 3._'164-166 i

i .
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 Compuesto Punto de fusicn, 20, .
Hidrocloruro de 2-(5~benzofuril- 7
oxi)-butiramidoxima - 167-1T1
Hidrocloruro de 2-(2,3-dimetil-5-
benzofuriloxi)-propionanidoxima 188-194
Oxalato 4cido de 2-(2,3-dimetil- ’
5-benzofuriloxi)~butiramidoxima 153-156
Hidrocloruro de 2~(2,3~dimetil=6-
benzofuriloxi)~butiremidoxima 180=184
Hidrocloruro de 2-/(1,4-benzodioxa~-
nil)-5~o0xi/-butiranidoxima 178-181
Hidrocloruro de 2-(1-naftiloxi)-
butiremidoxima -  178~181
2-(2-naftiloxi)-butiremidoxima  97-101
Hidrocloruro de 2-(2,3-dimetil-6-
bengofuriloxi)-propionanidoxima 199203

Preparacién de hidrocloruro de 2-(2,3-dimetile4-benzofuril-
oxi)~acetamidoxima
‘a) (2,3~dimetil-4-benzofuriloxi)-acetonitrilo

A una solucién de 19 g (0,117 moles) de 2,3~dimetil-

4-hidroxibenzofurmio en 100 ml de metiletiloetona, se sfiaden
16,1 g (0,117 moles) de carbonato potésico enhidro Tinamente
dividido. Bajo agitacién vigorosa, la suspensibén se refluye

durante 30 minutos y se enfria luego a temperatura ambiente.
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A continugeién, se afinde gota & gota, mientras se sgita, una
mezole de 9,1 g (0,12 moles) de cloroacetonitrilo y 0,3 gramos
de yoduro potésico en 15 ml de metiletilcetona.

El medio de regccidén se refluye dui‘aizte 1 horas, se
dejé. enfriar y les sales inorgénicas se filtran. Bl filtredo
se evapore hasta sequedad bajo presién reducida y el residuo
aei obtenido se recibe en éter. La solucidén etérea gse lavae con
una solucién 2l 5 % de hidréxido sédico y luegé con aéua desti~ -

lada. La mezcla se seca entonces sobre sulfato sédico anhidrs

'y se fracciona por destilacién.

La fracociénque destila entre 124 y 1302C bajo 0,5 mm
de Hg consiste en (2,3-dimetil-4-benzofuriloxi)-scetonitrilo
que se cristeliza en una mezcla de n-hexano/etanol.

 De este modo, se obtienen 18,3 g de (2,3—dim'9til-4-
benzofuriloxi)-acetonitrilo, que funde a 50-52¢C, lo cual re-—
presenta un rendimiento del 78 % del valor teérico.

Siguiendo el mismo procedimiento que' el descrito an-
texriormente pero uéando los productos de partida adecvados, se

preparan los siguientes compuestos:

Compuesto Punto de ebullicién, 9C
(2,3-dimetil-6-benzofuriloxi )-ace- - 126-129
(0’4 M.HG)
tonitrilo .

P.f. 42-4520
(2,3-dimetil~5-benzofuriloxi)~ace-

tonitrilo P.P. 78-800¢C
(6~benzofuriloxi)-acetonitrilo ?8—100:,
26 0,15 mm,Hg)

un = 1,5650



10

15

3

25

- 51 =

Compuesto . Punto de ebullicién; 90
2-(4~benzofuriloxi)-prorionitrilo 88-94 -

027 = 1,5438
2-/11,4~benzodioxanil)=5=-0xi/~pro
Pionitrile
2-(1-naftiloxi)-propionitrilo

P.P. 65-6792C

115=-117

‘ (0,2 mm.Hg)
a8’ = 1,5863 o
2«(2~-naftiloxi)-propionitrilo 135~138
(0,2 m.Hg)
(preparado en dimetilformamide -
durante 6 horas a 9090)
n2* = 1,5880
(5=benzofuriloxi )-acetonitrilo 87-94
(0'1 m.HS) .
0%’ = 1,5649 o
(2, 3-d1hidro-7-benzofuriloxi )-ace- 98-104
tonitrilo (0,2 mm.Hg)
P.P. 50-538C '
(4-venzotieniloxi)-acetonitrilo 102=104 °
26 (0,15 mmn.Hg)
By = 1,6172
2-(4-bengotieniloxi)-propionitrilo 110113 -
(' ‘ o FroP ' (0925 mOHS)

n%a = 1,5913

b) Hidrocloruro do(zlg-dimeti1—4-benzofuriloii)—acetamidoxima

) Bste compuesto se obtiene segin el método deserito
en el ejemplo 1 (d) a partir}dg (2,3-dimetil-4~benzofuriloxi)-
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~ acetonitrilo, P.F. del hidrocloruro 185-1892C después de la
recristalizacién en isopropanol.
Usando el mismo procedimiento, se preparan los si-

gulentes compuestos a psrtir de los productos inicialés ade~

cuados:

Compuesto Punto de fusiém, 2C
Hidrocloruro de 2-(2,3-dimetil~6-
benzofuriloxi)-acetomidoxime ~ 180-184
Hidrocloruro de 2-(2,3-dimetil~5-
benzofuriloxi)-acetamidoxima , 185-187
Hidroecloruro de 2-(6-benzofuriloxi)-
acetamidoxima 150-154
Hidroecloruro de 2-~(4-benzofuriloxi)~
propionamidoxima 170-173
Hidrocloruro de 2-[( 1,4=bengodioxanil)- 7
5-0xi/~propionamidoxima _ 135-139
2-(1-naftiloxi)=propionamidoxima 116-119
Hidrocloruro de 2-(1-neftiloxi)~pro-
pionamidoxima , 190-191
Hidrocloruro de 2~(2-naftiloxi)-propio-
namidoximg 172-175
Hidrocloruro de 2-(2-metil-5-benzofuriloxi) .
-acetamidoxima 173-175
Hidrocloruro de 2-(2,3-dimetil-T7-benzo-
furiloxi )-a.ceta.midoxima 164-167

Hidrocloruro de 2—(7—benzoruriloxi)-aoe 164~-167
tamidoxima :
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Compuesto Punto_de fusién, 2°C
Hidrocloruro de 2-(5-benzofuril- |
oxi)-acetamidoxina 179-183
2-(2, 3-dihidro=-T-benzofuriloxi)-
acetamidoxima 155-158
2-(4-benzotieniloxi)-acetamidoxima 166-168
Hidrocloruro de 2-(4-benzotienil- C
oxi)-propionamidoxima . 200203

EJEMPIO 4
Preparacién de hidrocloruro de 2-(1-naffiloxi)-2-metil-pro—
pionamidoxima

a) 2-(1-naftiloxi)-2-metil-propionitrilo

A una suspensién de 22,9 g (0,1 moles) de 2-(1-naf-
tiloxi)-2-metil-propionamide en 50 ml de piridina anhidra, se
afiaden, gota a gote y bajo fuerte agitacién, 23 g (0,15 moles)

de oxicloruro de fésforo. Durante esta operacién, la temperg-

tura se mantiene por debajo de 702C.

La aglitacién se mantiene Aurante 24 horas a hLempe-
raturs ambiente y el medio de reacclién se vierte en hielo
triturado. Después de la extraccién con éter, la fase etérea
asi obtenide se lava sucesivamente con agua, con agua acidi-
ficeda y finalmente con agua. La mezcla se smeca sobre sulfato
sédico anhidro, se evapora el disolvente y el residuo obteni-
do se destila bajo un elevado vacio.

De este modo, se obtienen 17,7 g de 2-(1-naftilexi)-
2-metil~propionitrilo, que hierve a 115~1202C bajo 0,3 mm.Eg,
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lo cual representa un rendimiento del 84 %; n%s = 1,5729.
Siguiendo el mismo procedimiento que el deserito
anteriormente, pero usando los productos de partida adscua-

dos, se preparan los sigulentes compuestos:

Compuesto Punto de ebullicién, 2C
2-(2,3~-dimetil-6-benzofuriloxi)-
2-metilpropionitrilo 108~-110

(093 m.Hg)
88 = 1,5300
2-(2,3-dihidro-T~benzofuriloxi)-2- 102-104
(0,2 mm.Hg)
propionitrilo .
ng0 = 1,5287
2-(2-naftiloxi)-2~metil-propioni- 105-112

- (C,Z m.HE)
trilo . -
o§* = 1,5730

" 2-(1-naftiloxi)~valeronitrilo 144-145
27 (095 mn.Eg)
nD = 1,5705
2-(7-benzofuriloxi)-valeronitrilo 130=132
nD = 1’5312

b) Hidrocloruro de 2-(1-naftiloxi)-2-metil-propionamidoxime

Este compuesto se obtiene segin el método descrito
en el ejemplo 1 (d) a partir de 2-(1-neftiloxi)-2-metil-
propionitrilo. P.f. 180-1832C., después de la recristaliza-

ocién en isopropanol.

Siguiendo el mismo procedimiento, pero usendo los
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productos de partida adeocuados, se preparan los siguientes

compuestoss
Compuesto Punto de fusién, 20,

Hidroocloruro de 2-(2,3-dimetil-6-
benzofuriloxi)-2-metil-propionemi-

doxima ! 159-162
Hidroclo;é-uro de 2-(2,3-dihidro-7- |
benzofuriloxi J~propionamidoxima 184-187
Hidrooloruro de 2-(2-naftiloxi)-2- ’
metil-propionamidoxima ' 155-158
Hidrooloruro de 2-({-naftiloxi)-va-
leramidoxima 193-196
Hidroecloruro de 2-(7-benzofuriloxi)-
valeramidoxima 157-160
EJEMPLO 5 }

Preparacién de hidrocloruro de 2-(7-benzoruriioxi)~propio-
namidoxima | B |
Se refluye durante 5 horas, una mezcla de 51,25 g
(0,25 moles) de 2-(7-benzofuriloxi)-propionamidoxima, 76 £
de cloruro de tionilo y 200 ml de benceno seco. La mezcle se
de ja repc_;sar entonces durante 15 horas a temperatura ame
biente y'se vierte luego en hielo.

La fase orgénica se lava con sgua, luego con una
solucién diluida de carbonato sédico y por Mltimo con ague.
Después de secar la mezcla y evaporer el diaoijrente,' el re-

~ .
t
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siduo se destila y se obtienen 29,3 g de 2-(7-benzofuriloxi)-
propionitrilo, gque hierve s 11890-bajo 0,4 mm.Hg (n%4 = ’
1,5440), lo cual representa un rendimiento del 62 % del valor
tebrico. Este nitrilo se trate siguiendo el método deserito
en el ejemplo 1 (d) para obtener 2-(7-benzofuriloxi)-propio-
namidoxima que funde a 92-942C despuds de la recristalizacién
en una mezcla de hexano/isopropanol. P.f. del hidrocloruro:
178-1812C (en, isopropanocl).

EJENPIO 6
Preparacién de hidrocloruro de 3-(2—metil—5—benzofuriloxi)-

propionamidoxima
a) 3-(2-metil-5<benzofuriloxi)-propionitrilo

Se calienta durante 6 horas s 9592C, una mezclg de
59,2 g (0,4 moles) de 2-metil-5-hidroxi-benzofurano, 32 g
(0,6 moles) de acrilonitrilo, 4 g de mcetato ctipricc moho-

' hidratedo, 5 ml de deido acético y 5 ml de anhidrido acético.

Las fracciones voldtiles se evaporan bajo vacio y
el residuo obtenido se recibe en éter. La fase etérea se la-
va con una solucidén diluids de hidréxido SGdicq ¥y luego con
agua,. La mezcla se seca sobre sulfato sddico eﬁhiéro,'se
evapora el disolvente y el residuo se recristaliza en ciclo-
hexano.De este modo, se obtienen 27 g de 3-(2-metil~5-benzo-
furiloxi)-propionitrilo que funde a 73~762C lo cual represen-
ta un rendimiento del 33,5 %. ’

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito

anteriormente, se preparan los sigulentes compuestos en pre-
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gencia de trimetilbencilemonio en lugar de agetaxo cipri.co

¥ ein 4cido acético y anhidrido acético

Comggeéto ~ Punto de fusién, 2C
3-(7-benzofuriloxi)~propionitrilo 49-50
3-(2,3~dimetil-5~benzofuriloxi )=pro~
pionitrilo : T2=74
3=-(4-henzotieniloxi)~propionitrilo T0-71
3-/11,4~benzodioxanil)-5-oxi/~propig
nitrilo 73-75
3-(4-benzofuriloxi)-propionitrilo 101-1022¢C

f.E.

0,09 mng

n]2)6'5 = 1,5561 :

3-(2,3-dihidro-7-benzofuriloxi)-pro- P.E. 120-1220C

plonitrilo

n%g - 115460

3—(6-benzofuriloxi)-propionitrilo 80-81

b) Hidrocloruro de 3-(2-metil-5-benzofuriloxi)-propionamido-
xima '

Bste compuesto se obtiene segin el procedimiento .
descrito en el ejemplo 1 (d), a partir de 3-(2-metil-5-benzo-
furiloxi)-propionitrilo., P.F. 163-1672C después de la recris-
talizacién en isopropanol. ’

Siguiendo el mismo método,s se preparan los siguien—
tes compuestos usando los productos de partida adecuados:

Compuesto : Punto de fusidn, 2C.
Hidrocloruro de 3-(7-benzofuriloxi)-

propionamidoxima 135-138
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Compuesto Punto de fusién, ou,
Hidrocloruro de 3-(2,3-dimetil-5=- 7
benzofuriloxi )~propionamidoxima 162-164
Hidrocloruro de 3—(4~benzotieniloxij~pqg 4
pionamidoxima 164-167

Hidrooloruro de 3-(1-naftiloxi)-pro

pionamidoxima 168-173
Hidroecloruro de 3-(2-naftiloxi)-pro
pionamidoxima 171-174
Hidrocloruro de 3~/{1,4=-benzodioxa-
ni1)-5-oxi/-propionemidoxime 181-184

Hidrocloruro de 3-(4-benzofuriloxi)-

propionamidoxima 164-167
. Hidrocloruro de 3=(2, 3-dihidro-T~benzo
furiloxi)-propionamidoxima 153-155
(descomposicién)

Hidrocloruro de 3-(6-benzofuriloxi)-

proplonamidoxime 166-169
EJEMPIO 7 .

Preparacién de hidrocloruro de 2-(2-metil-3-benzofuriloxi)-

acetamidoxima
a) (2-metil-3-benzofuriloxi)-acetonitrilo

Mientras se agita, se afiaden gota & gote, a tempera-
tura ambiente, 14,8 g (0,71 moles) de 2-metil-3-hidroxi-benzo-~
fureno, a una suspensién de 6 g de hidruro sédico (50 % en

aceite) en 100 ml de dimetilformemide. Ia mezola se agita du-



10

15

25

- 59 w

rante 20 minutos més y luego se afladen i5,1 g (0,2 moles) de
cloroacetonitrilo,

Le agitacién se mantiene durante 48 horac tras lo
cual ei medio de reaccién se vierte en agues y se entracta con
éter.

De este modo, se obtienen 12 g de (2-metil-3-benzo-
furiloxi)-acetonitrilo que hierve a 100-~1042C bajo 0,15 mm.Hg
¥ que funde a 58-602C después de la reoristalizacién en éter
de petréleo (40~802C).

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito
aﬁteriormente, pero usando los productos de partida adecua~

dos, se preparan los siguientes compuestos:

Compuesto Punto de ebuliicién
°C
(2-etilo-3-benzofuriloxi)-acetonitrilo 118=122
( o ? 5 m-Hg)
P.f. 37-432C
3=(2~etil~3-benzofuriloxi)-propionitrilo P.f. 63-6520
(2-isopropil~3=benzofuriloxi)-acetonitrilo 98—105‘

n25' 1, 5328 .
D

3~(2-metil-3~benzofuriloxi)-propionitrilo 1éo-125

n2%= 1,5518
D
3=(2-izopropil~3~benzofuriloxi)-propionitrilo 120-13g

(0,2 mm.Hg)

n25 = 1,4610
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Compuesto Punto_de ebullieién,eg
4-(4-benzofuriloxi)-butironitriloe 130-135
n30= 1,4623
4~(7-benzofuriloxi)~butironitrilo 158-160

(0,% mm.Hg) -
n27= 1,5512
D

Se preparan los siguientes compuestos segin el mé-
todo descrito anteriormente pero usando 2—béncenosulfonilo:d—

=butironitrilo como compuesto de partida:

Compuesto Punto de ebullicién, 8C
2~(2-metil-3-benzofuriloxi)-butiro-
nitrilo ) 102=106
(0_ y2 mn.Hg)

D

2-(2-etil-3~benzofuriloxi)-butironi-

trilo 110-117
(0’2 m.Hg)

n?4=1,5242
D

2~(2-isopropil-3-benzofuriloxi)-buti-

ronitrilo 105-110
( 0, 1 mng)

n24=1' ’ 51 92
D

b)Hidrocloruro de 2-(2-metil-3-benzofuriloxi)-acetemidoxime -

Este compuesto se obtiene segin el método descrito
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en el ejemplo 1 {(d) a partir de (2-metil~3~benzofuriloxi)-
~-acetonitrilo. P.f. 183-1872C después de la recristalizaciba
en una mezcla de acetato de etilo/metancl. '

Siguiendo el mismo procedimiento se preparan 153
siguientes compuestos e partir de los compuestos adecuedos:

Compuesgto Punto de fuggén.QG
2-(2-otil-3-bénzofuriloxi)-ecetamidoxima  144-146

Oxalato de Acido de 2~(2-etil~3-~benzo-

furiloxi)-acetemidoxima 160161
2-( 2-metil-3-benzofuriloxi)=-butiremidoxima 138-140
Hidrocloruro de 2-(2-metil-3-benzofu-
riloxi)-butiramidoxima 170-174
2-( 2-et11-3~benzofuriloxi)-butiremidoxima 139-141
2-(2-isoprop11-3_benzofuriloxi)-hutiraq; A
doxima 154~157

3=(2-etil-3~benzofuriloxi)~propionamido-
xime | | 120122
Hidrooloruro de 3-(2~etil—3-behzofurilo-
xi)=-propionamidoxime 160-163
2~( 2=180propil-3-benzofuriloxl)~acetemi~
doxima ‘ 165-167
Oxglato de dcido de 2-(2-isopropil-3-ben
zofuriloxi)-acetamidoxima 171=173

Oxalato de dcido de 3-(2-metil-3-benzofu
riloxi)-propionamidoxima 173-176
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Compuesto ‘ Punto de fusién oC
3-(2-1eopropil-3-benzofuriloxi )~pro- '
pilonamidoxima ' 158~160
Hidrocloruro de 3-(2-isopropil-3-ben-
zofuriloxi)-propionamidoxima 180-183
Hidrotloruro de 4-(4-benzofuriloxi)-

~butiremidoxima 183-186 '

Oxalato de Acido de 4-{T7=benzofurilo- o '

xi)-butiremidoxima 145-147
EJEMFLO 8 |

Preparacién de hidrosloruro de 2-5zqmetiluz-benzofuriloxi[-2— L

~metil-propionamidoxima,

a) 2«(2-metil-3-benzofuriloxi)-2-metil-propionato de metilo,

A une suspensién de 9 g de hidruro sddiéb (50 %
en aceite) en 150 ml de dimetilformemida anhidra se afiaden,
gota a gota y mientras se egita, 22,2 g (0,15 moles) de
2-metil-3-hidroxi~benzofurano, teniendo cuidadO'de qué la
temperaxuré se mantenga en aproximademente 30-350C, El me-
dio de resccién se sgita durante 15 minutos més y luego =¢
afiaden 27,2 g (0,15 moles) de alfapbromoisobutirato de

metilo, manteniéndose la temperatura en 35-402C; Se con-

tinua la agitacién durante 24 horas e temperatura ambiente,

ge vierte la mezcla de reaccién en sgua y se extracts va-
riag veces con éter. Los extractos etereos se recogen, se

lavan con agua y se- secan sobre sulfato de sodio anhidro.
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El disolvente se eirapora bajo vacio ¥y el»rles'idua'. -
se destila, | :

De este modo, se obtienen 22,3 g de 2-(2-metil-
-3-benzoMiloxi)'—2—metil~propionato de metilo gue hierve -

5 a 110-11520 bajo 0,2 mm.Hg, lo cual representa un rendimien-

%o del 60 % del valor tebrico. o |

Siguiendo el mismo procedimiento que el de_scrito
anteriorme;zte, pero usando los productos de partide ade-

cuados, se preparan loe siguientes compuestoss

10 Compuesto Punto de ebullicidn 20 -
2-(2-etil-3~bengofuriloxi)~2-metil- S
propionato de metilo ' 116120 -

' (0?2 mm.Hg)

n24= 1,5220
D

15 2-( 2-1sopropil-3-benzofuriloxi)~2-

-metil=propionato de metilo  103-106 _
. ’ (091 m.Hg)
25
n°’= 14,5180
D 14
2=( 2-1sopr6pil-3-benzot‘uriloxi )-propio _
20 .
nato de etilo . 6467
: . : :(0905 mm.Hg)
n24 = 1,5235 R
D | L
2-(2~etil-3-benzofuriloxi)-propionato :
de etilo . 65=T0 _
(071 mm.Hg)

25 n% = 1,5427
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Gompﬁesto Punto de ebullicién oC
2~( 2-metil-3~benzofuriloxi)-pro- :
pilonato de etilo : 105-110
(0,2 om.Hg)

n23= 1,5162
D

b) 2-(2-metil~ g-benzofuriloxi )-2-metil-propionemida

Una solucién de 24,8 g (0,1 moles) de 2-(2-metil-
-3~bénzofuriloxi)-2-metil-propionato de metilo en 400 ml de
metanol saturado con amoniaco, se de;)a reposar durante 8 .
dias a temperatura ambiente. E1 disolvente se evapo'z;a béjo _
vacio y el residuo se cristaliza en éter de pefrdleo (40-8090).'-' ]

Do este modo, se obtienen 13,1 g de 2~(2-metil-3-
~benzofuriloxi)~2~-metilpropionemida que funde a 116-1202C
lo cueal representa un rendimiénto del 56 % del valor tedrico.

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente
pero usando los productos de’ 'partida adecuados, se preparaﬁ
los siguientes compuestos:

Compuesto Punto de fusién 2C
2=(2-~etil-3-benzofuriloxi )=2-metil- S
propionamida ' _ 82-84
2~(2-isopropil-3-benzofuriloxi)-~-2-metil- V
propionamida ' 104105 -
2~( 2-isopropil-3-benzofuriloxi)-propio-

nemida 110-113
2-(2-etil-3-benzofuriloxi)=-proplonamida  100-103
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Compuesto Punto de fusibn °C
2~(2-metil~3~benzofuriloxi)~propionamida  145-148

e) 2—Qggmetil-3-benzofuriloxi)-2—metil—pgopionitrilo

Este compuesto se obiiene segin el método deseri-
to en el ejemplo 4 (2) a partir de 2~(2-metil~3-benzofuri-
loxi)-2-metil-propionamida. P.e. 95~1002C bajo 0,2 mm.Hg.
P.f. 53-55¢C después de la recristalizacién en éter de pe~
t26leo (50-752C).

_ Siguiendo el mismo procedimiento se preparan los
siguientes compuestos: |

Compuesto Punto de ebuilicién 2C

2-(2~etil-3~benzofuriloxi)-2-metil~ ‘
propionitrilo 100-108

(032 mm.Hg)
n24= 1,5238 -
D

2=(2~isopropil-~3=benzofuriloxi)~2-metil=

propionitrilo © 103-108
(0,15 mm.Hg)

n4= 1,5240
D R

. 2=(2~isopropil)-3-benzofuriloxi)~propio-

nitrilo . 96-99 .
' (0,1 mm.Hg)

n2%= 1,5258
D

2-(2~etil-3~benzofuriloxi)-propionitrilo  108-110

, (0,2 mm.Hg)
n;4= 1,5291
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- Compuesto : Punto de ebﬁllid;dn;»bc
2-(2-metil~3~benzofuriloxi)~-propioni- - ) C -
trilo . © 95-98

(0,25 mm.Hg)

d) Hidrocloruro de 2-(2-metil-3-bemzofuriloxi
propionamidoxime S ‘
' Este compuesto se prepara segin el m&todo deserito -

en el ejemplo 1 (d) e partir de 2-( 2—metil-}bemoftmilo#d.);}_:' 3

~metil-propionitrilo. P.f. 162,1662C. o B

~2-metil-

Siguiendo el mismo procedimiento se preparan los

siguientes compuestos:

Compuesto - =~ _’ Punto de fusién 2 .
Hidrocloruro de 2-( 2-etil-3-ﬁenzomr;-_ _ ) ‘
loxi)-2-metil-propionsmidoxima 147-150
Hidrocloruro de 2-(2-isopropil-3-ben- o
zofuriloxi)~2-metil-propionamidoxima :l 65-168
2-( 2-isopropil-3-benzoﬁiloﬁ)-prop:i.o- :
namidoxime ! 1 37?! 40
2~(2-etil-3-benzofuriloxi)-propionamide . _
xima P 103-106
Hidrocloruro de 2-(2-etil-3-benzofuri~ .
loxi)-propionamidoxima . 137140

2-( 2-metil-3-benzofuriloxi)-propionami-

"~ doxima o - 121-123
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Compuesto Punto de fusién e

Oxalato de 4cido de 2=(2-metil-3-ben-

zofuriloxi)-propionamidoxima

EJEMPLO 9

146-148

Se preparan cépsulas e gelatina dura conteniendo

los siguientes ingredientes, de acuerdo con la técnica

farmacéutica conocida:

Ingrediente

a)

b)

¢)

4)

e)

Hidrocloruro de 2-(7-benzofuriloxi)-
propionamidoxima
Celulosa microcristalina

Hidrocloruro de 2-(7-benzofuriloxi)—

propionamidoxime

‘Almidén

Hidroeloruro de 2—(1-naftiloxi)kpropxg

namidoxima
Celulose microcristalina‘

Hidrocloruro de 2-(1-naftiloxi)-propio

nenidoximsa
Almidén

Hidrocloruro de 2-(1-naftiloxi)-propio

namidoxime
Almidén

mg por cépsula -

10
110
120

10

200

&
120
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Deseritae suficientemente la naturaléza del invento,
asi{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicedas son suscep '

tiblegrdé modificaciones de detalle en cuanfto no alteren su prinp

" cipio fundemental. También se hace constar que el invento corres’

ipoﬁde a una solicitud de patente presentada en Francia con el

ne 74 01286 de 15 de enero de 1.974; acogiéndose por lo tanto

. & los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en

vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido invento

por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Es-

. pafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIVADOS DE AMIDOXIMA,

f caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de emido-

NOH R
" o1 )
HyeC-( OHp);-G~0-R I
Ry

. 0 sus sales de adicibn de 4cido farmaceuticamente gceptablés, en
la que Ry y Ry, igueles o diferentes, representan hidrégeno o un

- alquilo inferior de cadena recta con 1 a 3 &tomos de carbono,

nesO, 162y R se elige del grupo consistente ens
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c=C, R3 ¥y Ry, que son iguales o diferentes, representan hi-
drégeno o un radicel alquilo inferior de cadena recta o ra—
mificada con 1 & 3 &tomos de carbono, con las condiciones de
que:

a) Cuendo n es 1, Ry y R, son cada uno hidrégeno y R se eli-
ge entre los grupos A, B, Cy D.

b) Cuendo n es 2, Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno y R se eli-
ge entre los grupos A, B, C y el grupo D cuendo éste §ltimo
répresenta A -naftilo, caracterizado porgus un nitrilo de
férmuila general: .

Ry

I
Nsc-(cnz)n,?_o_a o

Ry

en la que R, R1, R2 ¥y n se definen como anteriormente, se

hace reaccionar; en un medio apropiado y en presencig de

"un alcoholato de metal alcalino, con hidrocloruro de hidro-

xilémina, para obtener el compuesto deseado de férmula I
en forma de la base libre, el cual se puede tratar adicio-r
nalmente con un dcido orgénico o inorgéniéo para formar
la correspondiente sal de pdicién de 4cido del mismo far-
maoceuticamente aceptable.

2.= Procedimiento segin la redvindicacién 1, caractg
rizedo porque el medio adecuado es etanol.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri

gzado porque el elcoholato de metal élcalino'es metilato o
etilato sédico.
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4 .~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, carac-

terizado porque el 4cido orgénico es &cido oxélico y el &ecido
inorgdnico es Acido clorhidrieo.

5.~ Procedimiento para preparar derivados de smido-

!

"xima, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
" Memoria.

Esta Mémoria consta de 70 hojas escritas a méquina

por una sola cara,

7 g
7
’

i

]
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e
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