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En la patente principal espaficla No.! 433.816,
de la que se hace referencia a continuacidén como patente
principal, se describe un procedimiento para preparar
nuevos derivades de benzofuriloxi-, benzotieniloxi-,
benzodioxaniloxi- y naftiloxi-alquilamidoxima, asi como sus
sales de adicidn de Acido farmaceuticamente aceptables.

Los ensayos farmacoldgicos llevados a cabo con
los compuestos cubiertos por la patente principal han de-
mostrado que los mismos poseen propiedades psicotrdpicas
¥, mis particularmente, propiedades timoanalépticas y
antiagresivas.

Entre los compuestos de la patente principal que
demostraron tener propiedades antiagresivas particularmente
valiosas, se puede citar 2-(1-naftiloxi)=-propionamidoxima

de la siguiente férmula:

% ﬁOH
O0-~CH=C-NH
Fl 2
CH

3
estando este compuesto en forma de su base libre o en forma

de una sal de adicibn de Acido tal como el hidrocloruro.

Al examinar la férmula general que cubre
a los derivados de amidoxima de la patente principal, puede
observarse inmediatamente que los compuestos en donde R1 y

R2 son diferentes y n es 0 contienen un carbono asimétrico
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que da lugar a dos isdmeros dpticos.

La 2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima es tal
compuesto, cuyos isdmeros no se citan especificamente en
la patente principal. En la ahterior £6rmula gréficé,'éi
carbono asimétrico en cuestidn viene indicado por un aste-

risco.

La finalidad del presente Certificado de
Adicibén es proporcionar mayor informacidén que la contenida
en la patente principal, describiendo con mayor detalle
los isdmeros Spticos de 2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima,
especialmente:
(+) =2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima y
(=) =2=~(1=-naftiloxi)-propionamidoxima
encontréandose estos isémeros en forma de una base libre o

de una sal de adicidn de 4cido farmaceuticamente aceptable.

En consecuencia, el objeto de este Certificado
de Adicidén es describir, en particular, los isbmeros
opticos individuales de 2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima,
especialmente (+)-=2-(1~naftiloxi)~propionamidoxima asi como
sus sales de adicibén de &cido farmaceuticamente aceptables
y (=)=2=(1-naftiloxi)-propionamidoxima y sus sales de adi-

cidn de 4cido farmaceuticamente aceptables.

Otro objeto del presente Certificado de Adi-
cibén es proporcionar composiciones farmacéuticas o veterina-

rias que contienen, como principio activo, (+)=2-=(1-naftil-
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oxi)=-propionamidoxima & (=)-2~(1-naftiloxi)-propionamidoxima
en Eorma de una base libre o de una sal de ad1c16n de 4cido
farmaceutlcamente aceptable, en asociacién con un vehiculo o

exc1p1ente farmacéutico para dicho principio activo.

. - - \. e .
Las composiciones terapéuticas en cuestidn se
pueden preparar en la forma descrita en 1a patente Prin-
Cipal.

Por consiguiente, otro objeto del presente
Certificado de "Adicién reside en proporcionar un procedimien
to para preparar composiciones farmacéuticas o veterinarias,
que comprende asociar (+)-2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima &
(=)=2=(1-naftiloxi)~-propionamidoxima encontréndose estos isd-
meros en forma de una base libre o una sal de adicibn de &cido
Parmaceuticamente aceptable, con un vehiculo o excipiente
farmacéutico adecuado.

_ Las composiciones terapéuticas del presente Cer-—
tificado de 'Adicidn . se pueden presentar en las mismas formas
que las descritas en 15 patente principal para el uso pro-
yectado segin se trate de via oral, rectal o parenteral, Simi-
larmente, los vehiculos o excipientes que pueden emplearse en
las composiciones en cuestidn pueden ser los citados ya en
la patente principail.

Los isbmeros Spticos de 2-(1-naftiloxi)-propio-
namidoxima, tomados separadamente, presentan ambos, del mismo

modo que la mezcla racémica, y ademis de propiedades psicotrd
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picas fitiles y mis particularmente propiedades timoanalép-
ticas, una actividad antiagresiva que es practicamente es-

pecifica.

Por tanto, los isdmeros épticos de 2-(1-naftil-
oxi)~-propionamidoxima, tomados por separado, estém dotados
de propiedades farmacoldégicas capaces de hacerlos {itiles en
el tratamiento de la agresividad patoldgica en una persona,

por ejemplo, en los casos de oligofrenia,

En su empleo en veterinaria, estos isbmeros
son también de utilidad para evitar la agresividad desarro-
llada por ciertos animales cuando son transportados.

Otro objeto del presente Certificado de Adi-
cibén se relaciona con un método para el tratamiento de esta-
dos patoldgicos o anormales de agresividad en una persona o
en un animal, necesitados de dicho tratamiento, cuyo método
comprende 1la administracidn a dicho sujeto a una dosis efi-
caz de (+)=2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima 6 (~-)-2~(1=-naf-
tiloxi)=-propionamidoxima, encontrindose estos isbémeros en
forma de una base libre o de una sal de adicidn de acido far-

maceuticamente aceptable.

A partir de los resultados de los ensayos far-
macoldgicos se puede deducir que la intensidad de la aceidn
antiagresiva de (+)-2-~(1-naftiloxi)-propionamidoxima es prac-—
ticamente idéntica a la de (-)-2-(1-naftiloxi)-propionamido-
xima. Por tanto, cada uno de estos isbmeros presenta un grado
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de accibén antiagresiva que es practicamente equivalente al
grado de la mezcla racémica.

Por ejemplo, pueden citarse los resultados de
dos series de ensayos llevados a cabo con hidrocloruro de
(+)~2~(1~-naftiloxi)-propionamidoxima y con el hidrocloruro
de la mezcla racémica, al objeto de comparar la actividad
antiagresiva de cada sustancia. En ambos casos, se utilizd
el ensayo de ratas asesinas de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Certificado Principal.

En la primera serie, se determina para cada
compuesto el porcentaje de inhibicidn de la agresividad en
comparacibén con animales de control, 30 minutos después de
la administracidn del compuesto por via oral. Se ha observado
que a dosis perorales de 1 y 2 mg/kg, los compuestos del es-
tudio proporcionan resultados idénticos, en especial un 30%
aproximadamente de inhibicidn a 1 mg/kg y 40% aproximadamente
a 2 mg/kg.

Estos resultados son particularmente interesan-
tes puesto que prueban, adicionalmente, que a las dosis emplea
das los dos isbémeros que forman la mezcla racémica presentan
una actividad antiagresiva de intensidad idéntica.

En la segunda serie de ensayos de la agresividad,

utilizando ratas asesinas, se calculd un valor medio ED ara

P
50
cada compuesto empleando una escala de dosis comprendida entre

1y 3 mg/kg. Se anotd, por otra parte, el nfmero de ratones
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muertos en un periodo de 30 minutos después de la administra-
cidn y, por otra, en un periodo de 60 minutos después de la
administracibén. En este ensayo, el valor ED50 es la dosis de
compuesto que produce una disminucibn del 50% en el nfmero

de ratones muertos durante los dos periodos del ensayo en
comparacidén con los animales de control. En esta segunda
serie de ensayos, el valor EDSO asi calculado con respecto

al hidrocloruro de (+)=2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima, re-
sultd ser de 2 mg/kg mientras que para el hidrocloruro de la -
mezcla racémica fue de 2,7 mg/kg. A la vista del nimero de
parémetros variables a tener en cuenta a la hora de calcular
el valor ED50 asi establecido, puede considerarse que la di-
ferencia entre estas dos cifras no tiene un significado esta-
distico. Por tanto, los resultados globales obtenidos en esta
segunda serie de ensayos corroboran las conclusiones sacadas
de los resultados observados en la primera serie. Estos ensa-
yos se llevan a cabo con un total de 48 ratas tratadas y 8

controles,

Adicionalmente, se lleva a cabo el ensayo de
agresividad de ratones aislados de acuerdo con el procedimien—
to descrito en 1la patenté' “principal, excepto que los pares
de ratones no constituyeron sus propios controles. Para esta

finalidad, se emplearon pares separados de ratones.

En este ensayo, la accidén antiagresiva de hi-
drocloruro de (+)-2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima se compa-
ré igualmente con la accidén de la mezcla racémica. Para esta
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finalidad, se calculd un valor medio EDSO para cada compuesto.

Este valor EDSO esti basado en una escala de dosis comprendida
entre 0,5 y 3 mg/kg y en la disminucidén del nfmero de combates
observados durante un periodo de 3 minutos a partir de 30 mi~
nutos después de la administracidn del compuesto a ensayar.
Para cada uno de los 71 pares usados, esta disminucidn se ex-
presa como un porcentaje del nfmero de combates observados en

los doce pares de controles durante el mismo periodo de-tiempo.

Los valores ED50 asi calculados fueron de 1,8 y
2,2 mg/kg para el hidrocloruro de (+)=2-(1-naftiloxi)=-propiona=-

midoxima de la mezcla racémica respectivamente,

Una vez mis y por las razones anteriofmente indi-
cadas, la diferencia entre estas dos cifras ha de considerarse
como libre de cualquier significado estadistico. Los resulta-
dos de este segundo ensayo estaban en general de acuerdo con
los obtenidos en la primera serie puesto que confirman que la
intensidad de la actividad antiagresiva observada en los com-
puestos estudiados es practicamente la misma.

sin embargo, la (+)-2~(1-naftiloxi)-propionami-
doxima es ligeramente més téxica que 2-(1~-naftiloxi)-propiona-

midoxima en la forma racémica: el valor LD50 del primer com=-

puesto determinado en la rata por via oral es de 90 mg/kg,

mientras que el valor LD__ del segundo compuesto es de

50
108 mg/kg bajo las mismas condiciones.

Las (+)~2=(1-naftiloxi)-propionamidoxima y (-)-2-
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(1-naftiloxi)~-propionamidoxima, asi como sus sales de adicidn
de &cido farmaceuticamente aceptables, se preparan, segin el
procedimiento del presente Certificado de Adicién, haciendo
reaccionar, en un medio adecuado tal como etanol y en presen-~
cia de un alcoholato de metal alcalino, tal como, por eiemplo,
metilato o etilato sbédico, hidrocloruro de hidroxilaﬁin;Acon
(+)=-2-(1-naftiloxi)=-propionitrilo & (-)-2-(1-naftiloxi)-propio
nitrilo. Esta reaccidn proporciona el isémero requerido en
forma de su base libre la cual se puede tratar adicionalmente
con un &cido orghnico o inorginico para formar la correspon-
diente sal de adicién de 4cido farmaceuticamente aceptable.

Los nitrilos de partida se pueden preparar segin
métodos conocidos. Por ejemplo, el (+)=2-(1-naftiloxi)-propio-
nitrilo se puede obtener mediante condensacidén de (-naftol y
(+)=pl~cloropropionitrilo (P.E.: 118=1222C; n§3 = 1,4100 ;
éi]io = + 526.) en presencia de hidruro sbddico o de un carbo-

nato de metal alcalino.

Con respecto a (+)=~p{-cloropropionitrilo, este
compuesto se puede obtener a partir de (+)=-e{~cloropropionato
de etilo (P.E. : 135-1409C; n/ = 1,4150 ; [675° = + 5,880)
preparado asimismo a partir de (+)-lactato de etilo (ZE€7§° =

+ 10,92) de acuerdo con el método descrito por D. LIEBERMANIN
in Nature 1947' 903.

El (+)-K=-cloropropionato de etilo se transforma
entonces en (+)-od-cloropropionamida (P.F. : 79=802C ; /%{7%2

.
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= + 8,52) de acuerdo con el procesc descrito por G. STORX,
WeSe WORRALL and J.J. PAPPAS in J. Am. Chem. Soc., 82, 4319
(1960) y esta amida se deshidrata entonces de acuerdo con el
método descrito en J. Am. Chem. Soc. anteriormente citado para
dar (+)=~,/~cloropropionitrilo. Vo

El o/=naftol y (+)-lactato de etilo son produc=-
tos conocidos y comercializados.

La preparacidn de uno de los isbmeros del
presente Certificado de Adicién se ilustra por el siguiente
ejemplo no limitativo.

E[EMPLO
Preparacién de hidrocloruro de (+)=-2-(1-naftiloxi)-propionami-
doxima

a) (+)=2=(1-naftiloxi)~propionitrilo

Con fuerte agitacidn, se refluye una suspensidn
de 16,1 g (0,117 moles) de carbonato potésico anhidro y fina-
mente molido, durante 30 minutos, en una solucibén de 16,8 g
(0,117 moles) de '5(-na£tol ¥ 100 ml de metiletilcetona. La
mezcla de reaccibdn se deja enfriar a temperatura ambiente y
a continuacidn se éﬁade a la misma, gota a gota y mientras
se agita, una mezcla de 10,7 g (0,12 moles) de (+)~o{-cloro-
propionitrilo y 0,5 g de yoduro pothsico en 15 ml de metil-
etilcetona, El medio de reaccidn se refluye durante 2 horas,

se deja enfriar y se Piltran las sales inorgénicas.

El filtrado se evapora hasta sequedad bajo pre-
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sién reducida y el resfiduo asi obtenido se recibe en &ter.
La solucidn etérea se lava con una solucién de hidrdxido
sédico al 5% y a continuacién con agua destilada. La mezcla
se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se fracciona por des—

til aCiénQ i Ve

De este modo, se obtiene (+)-2-(1-naftiloxi)-
propionitrilo.
PeEe ¢ 121-1252C bajo 0,3 mm Hge

n§3 = 1,5894
11&7i0 = + 228

b) Hidrocloruro de (+)=2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima

A una mezcla de 9,80 g (0,05 moles) de (+)-2-
(1=naftiloxi)=-propionitrilo y 3,37 g (0,05 moles) de‘hidroclo-
ruro de hidroxilamina en 75 ml de etanol, se afiade gota a gota
y mientras se agita una solucidn de etilato sddico obtenido a
partir de 1,15 g (0,05 &tomos-gramo) de sodio en 35 ml de.eta-

nol.

La mezcla de reaccibn se calienta durante 3 ho-
ras hasta reflujo y se deja entonces reposar durante 16 horas
a 20¢C. El meﬁio se filtra entonces y se evapora hasta seque-
dad bajo presidn reducida. El residuo se recibe en éter y la
fase etérea se lava con agua y se seca sobre sulfato sédico
anhidro. Se afiade entonces una solucibén de &cido clorhidrico
en &ter y aparece un precipitado sblido junto con un precipi-
tado oleoso de color marrdn. El precipitado sdlido se separa
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por filtracibén y se cristaliza entonces en isopropanol (p.£f.
del producto: 184=187¢C) y se recristaliza en elimismo medio
(pef. del producto: 188~1912C).

El hidrocloruro de 2-(1-naftiloxi)-propionami-
doxima en forma racémica / /o(/ = 02/ se obtiene asi en un
rendimiento del 40% aproximadamente-del valor tebrico. Los
licores madre obtenidos a partir de la cristalizacidén y re-
cristalizacidn, se concentran bajo vacio hasta 1/5 de su vo-
ltmen. El resfiduo asi obtenido se diluye,con éter etilico
para proporcionar un producto que funde a 158-1742C, Después
de sucesivas cristalizaciones en isopropanol y tratamiento
de los licores madre con carbdn animal, este producto propor-
ciona un compuesto que funde a 157-1602C después de la re-
cristalizacidn en metiletilcetona.

De este modo, se obtiene hidrocloruro de (+)-2-
(1-naftiloxi)~propionamidoxima en un rendimiento del 17%.

Zz{7i° = + 108,82 (a = 8 g/100 ml de metanol, 1 = 2 dm).

El espectro infrarrojo es practicamente idéntico
al del hidrocloruro de 2~(1-naftiloxi)-propionamidoxima en

forma racémica. -

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES J
Te~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa=-
tente principal n? 433.816, concedida el 25 de mayo de
1.976, por: Procedimiento para preparar derivados de amido-

xima, en particular para preparar isémeros dpticos de deri-
vados de amidoxima, en especial (+)-2-(1-naftiloxi)-propio-
namidoxima y sus sales de adicidn de &cido farmaceugicgmente
aceptables y (-)=2-(1-naftiloxi)-propionamidoxima y sus sa-
les de adicidn de acido farmaceuticamente aceptables, carac-
terizadas porque Se hace reaccionar (+)- 6 (=)=2~(1-naftil-
oxi)-propionitrilo, en un medio adecuado y en presencia de
un alcoholato de metal alcalino, con hidrocloruro de hidro-
xilamina, para obtener el isbémero deseado en forma de la
base libre la cual se puede tratar adicionalmente con un
4cido orglnico o inorgénico para formar la correspondiente
sal de adicidén de &cido farmaceuticamente aceptable.

2.~ Mejoras seglin la reivindicacién 1, caracteri-
zadas porque el medio adecuado es etanol.

3e— Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteri-
zadas porque el alcoholato de metal alcalino es metilato o
etilato sbédico,

4.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracteri-

zadas porque el &cido inorgénico es &cido clorhidrico.

5.= Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal n? 433.816, concedida el 25 de mayo de
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1.976, por: Procedimiento para preparar derivadbs de amido-
xima, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a méqui-

na por una sola cara.

LABAZ

pe po Flimodos Jo Sunrex
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