
4 f 9 4 85
P .- 55-703
E 3831- 
DA/JR

MENORIA DESCRIP'CrVj

para so lic ita r  PAPMTE DE INVENCION M ESPAÑA por 20 años 

a nombre de DELAIANDE S.A. 

entidad francesa

establecida en 32, rué Henri Regnault, 92402 Courbevoie, 

Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS AMINA- 

DOS DEL DIMETOXI-4,8-FDR0(3 ’ , 2’-f)BENZ0XAZ0L"

(Clase Internacional C07d)
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419485
La presente invención tiene por objeto un 

procedimiento de preparación de nuevos derivados amina­

dos del dimetoxi-4,8-furo(3' ,2 '-f)-benzoxazol.
Estos compuestos, que presentan interesan 

5 te s  propiedades terapéuticas, responden a la  fórmula ge
neral:

10

15

20

-  sea un grupo propilamino, fenilamino o dimetilamino,
- sea un núcleo p irro lid ino , piperidino o morfolino.

El procedimiento de acuerdo con la  inven­
ción consiste en condensar una amina de fórmula:

H (II)

en la  cual e l grupo tiene el mismo significa 
do que en la  fórmula I ,  con e l dimetoxi-4 ,8-mereapto- 2- 
-furo(3 ' ,2’-f)benzoxazol de fórmula:

2 8 .1 1 .7 5 .
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419485

Este compuesto de fórmula I I I  se obtiene, a su vez, a 
p a r tir  de la  ozima de la  kellinona, de fórmula:

10

(I? )

15 Para bacer esto, la  oxima de la  kellinona experimenta 
una transposición de Beckmann y una ciclisación por 
tratamiento con ácido acético g lacia l saturado de gas 

clorhídrico a 90-9520, y posteriormente la  mezcla de 
reacción se diluye con agua a 502C, 1° O.11® conduce a 

20 la  formación del dimetoxi-4,8-metil-2-furo (3 ’ ,2 ‘-f)-ben

zoxazol, de fórmula:



419485
Por hidroxilación del compuesto de fórmula V arriba in ­

dicado, se llega a l acetamido-5-hidroxi-6-dimetoxi-4 ,7- 
-benzofurano de fórmula:

5
m
¿ .
ii
o

(VI)

"10 e l cnal proporciona, por calentamiento a reflu jo  duran­
te  24 horas ácido clorhídrico 2ET en etanol e l amino-5- 

-hidroxi-6-dimetoxi-4,7-benzofurano de fórmula:

15

20

25

2 8 .1 1 .7 5 .

(VII)

Bajo la  acción de la  mezcla sulfuro de carbono, metanol 

y potasa, el compuesto de fórmula VII conduce al compues 
to de fórmula I I I  esperado.

Las preparaciones que siguen se dan a t í ­
tulo de ejemplos para ilu s tra r  la  invención.
EJEMPLO 1

Dimetoxi^^8̂ i r r o l i t i n o - 2-fu ro(¿ '^2¿-f)-benzoxazol
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419485
Número de código: 7238

Primera etapa: Acetamido-5~hidroxi-6-dimetoxi-4,7- 
-benzofurano

Número de código : 70 244 
Se ponen en suspensión en 250 mi de ácido, 

acético saturado de ácido clorhídrico gaseoso, 0,2 mo­

les de la  oxima de la  kellinona. Se calien ta a 90-952C 
durante un cuarto de hora esta suspensión, y luego se 
diluye con 800 mi de agua y se mantiene a 50QC la  tem­
peratura de la  mezcla de reacción durante 1 hora. Se en 
f r ía  de nuevo la  solución obtenida a una temperatura 

comprendida entre 0 y 5&C, se f i l t r a  y se re c r is ta liz a  
el compuesto esperado en metanol.
Punto de fusión: 1602C; rendimiento: 75%; 

fórmula empírica: °-i2H13^05

Análisis elemental: C ----- H---- ----- jp—

Calculado % 57,57 5,22 5,88

Encontrado % 57,15 5,17 5,69

Segunda etapa: Amino-5-hidroxi-6-dimetoxi-4,7-'ben- 

zofurano
Número de código: 70 344 

Se calientan a reflu jo  durante 24 horas 
0,88 moles de acetamido-5-hidroxi-6-dimetoxi-4,7-'benzo> 

furano en suspensión en 1,75  l i t ro s  de ácido clorhídri
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co 2E en etanol
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la  amida de partida se soluta liz a  rápida­
mente y se obtiene una solución de color pardo claro.
Al cabo de las 24 horas, se diluye 1 l i t r o  con agua, se 

5 expulsa e l etanol, y se exitrae con acetato de e tilo  pa­
ra  eliminar la  amida que no ha reaccionado.

Se neutraliza a pH 4 por medio de sosa 2ET, 
añadida gota a gota, con agitación muy intensa. Se ob­
tiene el amino-g-hidroxi-6-dimetoxi-4,7-benzofurano, el 

10 cual se puede re c r is ta liz a r  en agua, pero que se u t i l i ­
za como t a l  para la  etapa siguiente. 
Punto de fusión: 1312C; rendimiento: 80%\ 

fórmula empírica: Ĉ qH^U 0̂

Análisis elemental: 0 H
Calculado % 57,41 5,30 6,70

Encontrado % 57,66 5,33 6,87

Tercera etapa: Dimetoxi-4,8-mercapto-2-furo-(3’,2 ’- f ) -  
-benzoxazol

20 Húmero de código: 70 376

Se añaden, con agitación, 0,78 moles de 
sulfuro de carbono a una solución de 1,44 moles de pota 
sa en una mezcla de 780 mi de metanol y 140 mi de agua. 
Se adicionan seguidamente 0,7 moles de amino-5-hidroxi- 
-6-dimetoxi-4 ,7-benzofurano. Se mantiene la  mezcla a re25

28 .11 .73
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419485
flu jo  durante 15 lloras, se enfría en hielo y se f i l t r a  
una pequeña cantidad de materia insoluble.

Se acid ifica la  solución con 140 mi de 
ácido acético y se obtiene un precipitado que se recris  
ta liz a  dos veces en xileno.
Punto de fusión: 2202C; rendimiento: 70%; 

fórmula bruta: Ô S

Análisis elemental: c H N

Calculado % 52,58 5,61 5,58

Encontrado % 52,55 5,68 5,78

Cuarta etapa: Dimetoxi-4,8-pirrolidino-2-furo(3• ,2 '- f )  
benzoxazol

Se mantiene 12 horas a 1002C una solución 
de 0,2 moles de dimetoxi-4,8-mercapto-2-furo O '^ ' - f ) -  
-benzoxazol y 0,4 moles de p irro lid ina en 175 mi de to ­
lueno. Después de enfriar, se diluye con 500 mi de é te r, 

se separa una goma negra y se extrae con 240 mi de HC1 
2ET. La solución clorhídrica, lavada con éter, se a lca li 
niza con sosa 2BT, y se extrae luego con acetato de e t i ­
lo . Se lava con agua, se seca y se evapora. El producto 

obtenido se agota con esencia C a reflu jo . El residuo 
de evaporación de la  solución obtenida se re c r is ta liz a  
en 40 mi de etanol.



419485
Hendimiento: 59%; fórmula "bruta: ^ 5̂ ^ 2 ^ 4 ’ Peso mo_ 
lecular: 288,29
.Análisis elemental: C H N

Calculado % 62,49 5,59 9,72

Encontrado % 62,62 5,46 9,92

EJEMPLO 2

Dimejb°xi^J.8̂ morfo].ino-2îfuro-̂ 5J. ,2 *^f2-benz£xazol_ 
Número de código: 71 328

10 Se mantiene durante 4 horas a 1002C la
mezcla formada de 0,04 moles de dimetoxi-4,8-mercapto- 
- 2-furo (3 ’ , 2’-f)-benzoxazol, 0,08 moles de morfolina y 
35 mi de o-diclorohenceno. Después de enfriar, se aña­
den 100 mi de é ter. Se separa una cantidad poco impor- 

15 tante de materia insoluble, y se extrae la  solución con
HC1 2N. La solución clorhídrica se lava con éter, se al 
calin iza , y se extrae luego con é ter. Por evaporación, 
se obtiene el producto buscado.
Hendimiento: 59%; fórmula bruta: peso mole-

20 cular: 304,29

Análisis elemental: C H N

Calculado % 59,20 5,30 9,21

Encontrado % 59,23 5,50 9,41

Los compuestos comprendidos en la  l i s ta25
28 .11 .73
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de la  (Pabla I  siguiente, se han. preparado de acuerdo 

los ejemplos precedentes.

28.11.73
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Los compuestos de fórmula I  se han estu­

diado en animales de laboratorio y han exhibido propie­

dades hipnóticas, sedantes, anticonvulsivas, miorrelajan 
te s , analgésicas, anti-inflam atorias, analépticas car- 

5 díacas, vasodilatadoras, diuréticas y anti-ulcerosas. "
12) Propiedades hipnóticas 
Administrados por vía oral en e l ratón, 

los compuestos de fórmula I  son capaces de provocar la  

pérdida del refle jo  de enderezamiento.
10 A títu lo  de ejemplo, la  administración de

450 mg/kg por vía oral del compuesto núm. 7237 provoca 
la  pérdida del reflejo  de enderezamiento en e l 50% de 
los animales.

22) Propiedades sedantes
15 Los compuestos de fórmula I , administra­

dos por vía oral en e l ratón, reducen e l número de ex­
ploraciones en actímetro de haces luminosos y de célu­

las  fo toeléctricas.
Así, el número de exploraciones se reduce 

20 en un 50% como consecuencia de la  administración de 55 

mg/kg por vía oral del compuesto número 7237*
32) Propiedades anticonvulsivas y miorre-

la.iantes
Los compuestos de fórmula I ,  administra- 

25 dos preventivamente por vía oral a ratones, reducen la  

28.11.73.
-  11



419485
mortalidad provocada por la  inyección subcutánea de car 
diazol y de estricnina.

Cuando se tr a ta  por ejemplo del compuesto 
núm.' 7237 > una dosis de 65 mg/kg por vía oral asegura 

5 una protección del 50% frente a l efecto le ta l debido a 
la  estricn ina y una dosis de 225 mg/kg por vía oral ase 
gura una protección igualmente del 50% frente a l efecto 
le ta l  debido a l cardiazol.

4-2) Propiedades analgésicas

10 Los compuestos de fórmula I , administra­
dos por vía oral a ratones, son capaces de reducir el 
número de estiramientos dolorosos debidos a la  inyec­
ción intraperitoneal de ácido acético.

Los resultados obtenidos con varios de en 
15 tre  dichos compuestos se presentan en la  tabla I I  a con 

tinuación:
TABLA. I I

20

25
2 8 .1 1 .7 3 .

Húmero de có­
digo del com­
puesto ensaya 
do

Dosis
administrada

Porcentaje de reduc­
ción del número de es. 
tiramientos dolorosos

71328 100 mg/kg P.O.® 4-5%

7237 85 mg/kg P.O. 50%

72120 100 mg/kg P.O. 50%

Por vía oral.

-  12
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5

10

15

20

25
2 8 .1 1 ,7 3 .

52) Propiedades anti-inflam atorias 

Estas propiedades se traducen por una 
disminución del edema local provocado por la  inyección 
sub-plantar de un agente flogógeno, ta l  como la  carra- 
genina, en la  ra ta  a consecuencia de la  administración,, 
oral de los compuestos de fórmula I.

A títu lo  de ejemplo, la  administración de 
100 mg/kg por vía oral del compuesto n2. 7257 reduce el 

edema en un 55%.
62) Propiedades analépticas cardíacas 
Estas propiedades se traducen en un aumen 

to de la  amplitud de los la tidos (acción inótropa posi­
tiva) en el corazón aislado de cobaya mantenido en su­
pervivencia por un medio y condiciones experimentales 

apropiadas.
Así, se obtiene una acción inótropa del 

100% para una concentración de 0,25 ^g/ml cuando se 
tra ta  del compuesto n2. 7257, y de 0,5 ^ug/ml cuando se 

tra ta  del compuesto n2. 7258.
72) Propiedades vasodilatadoras 
Los compuestos de fórmula I  son capaces 

de aumentar e l riego de los vasos coronarios del cora­
zón aislado de cobaya cuando se añaden a l líquido de 

perfusión de este órgano.
A títu lo  de ejemplo, para la  conc'entra-

-  15 -



419485
ción de 0,5 ^ug/ml en e l líquido de perfusión, e l com­
puesto na. 7258 hace aumentar en un 4-5% el riego del co 

razón aislado de cobaya.
8a) Propiedades diuréticas

5 Los compuestos de fórmula I , administra­

dos por vía oral en e l ratón simultáneamente con un vo­
lumen de 1 mi de solución isotónica de cloruro de sodio 

por cada 25 g de peso corporal, son capaces de provocar 

un aumento del volumen de orina emitido con relación a 
10 animales testigo , midiéndose este volumen durante las 4

horas que siguen a la  administración.
Los resultados obtenidos con algunos de 

estos compuestos, para una dosis de administración de 
50 mg/kg por vía oral, se egresan  en la  tab la I I I  a 

15 continuación:
TABLA I I I

20

28.11.75.

Húmero de código del 
compuesto ensayado '

Porcentaje de aumento de 
l a diuresis

71328

7257

¡ I i i i I 1
S¡2

 
1

O 
1 v

n
■5R

 
i ^ i 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1

7238 60 %

72120 60 %

-  14 -



92) Propiedades anti-ulcerosas 

Los compuestos de fórmula I , administra­
dos por vía intraduodenal, reducen la  magnitud de las 

úlceras gástricas provocadas en la  ra ta  por ligadura 
del píloro (úlceras de Shay).

Así, para la  dosis de 50 mg/kg por vía 
intraduodenal, los compuestos na 71328 y ns 72120 redu­
cen la  úlcera de Shay respectivamente en 50% y 55%

Como se deduce de los resultados expresa­
dos arriba y de los que aparecen en la  tabla IV a conti. 
nuación, la  separación entre las  dosis farmacológicamen 
te activas y las dosis le ta le s  es suficientemente gran­
de para perm itir la  u tilización  de los compuestos de 

fórmula I  en terapéutica.
HABLA IV

Número de códi 
go del compuejs 
to ensayado ""

Dosis administa 
da mg/kg, por “  
vía oral

Porcentaje de 
mortalidad

71328 2 000 50 %

7237 5 400 50 %

7238 2 400 50 %

72120 2 000 0 %

Los compuestos de fórmula I  están indica



ti»

dos en el tratamiento de los insomnios, de la  ansiedad, 
de las  contracciones musculares, de los dolores de ori 

gen diverso, de los dolores inflamatorios, de las hipo 
tensiones, de las  insuficiencias circu lato rias, del ede 
ma j  de las  úlceras gastro-duodenales.

Se administrarán por vía oral en forma de 
comprimidos, grageas, cápsulas de gelatinas que contie­

nen de 50 a 500 mg de principio activo (1 a 5 por día)

7  por vía re c ta l en forma de supositorios que contienen 
de 25 a 300 mg de principio activo (1 a 2 por d ía).

La presente so licitud  que corresponde a 
la  presentada en Francia, e l 10 de Octubre de 1972, ba- 
3'o e l Sis 72 35 861, se acoge a los beneficios del a r t í ­
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

BEIVILTOICAOIOFES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VELJIE años, son 
los que se recogen en las  reivindicaciones siguientes:

-  16 -
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10

1a.- Procedimiento de preparación de deri 
vados aniñados del dimetoxi-4-,8-furo(3' ,2T-f)-benzoxa- 
zol de fórmula:

O0H.

(I) •

OCH

en la  cual e l grupo -IT!
•E,

R,
representa: sea un grupo

propilamino, fenilamino o dimetilamino, sea un núcleo p i 
rro lid ino, piperidino o morfolino, caracterizado porque 
consiste en condensar una amina de fórmula:

H -  N'
R̂

E,
(II)

en la  cual el grupo -!T(R/], Rg) tiene el mismo sign ifica­
do que en la  fórmula I , con el dimetoxi-4,8-mercapto-2- 
-furo-(3 *̂ ’-fJ-benzoxazol de fórmula:

OCH.

( I I I )

OCH,
11.75

-  17 -



419 4B
2a .-  Procedimiento de preparación de deri 

vados aminados del dimeto:¡dL-4-,8-furo(3' , 2’-f)benzoxazol.
üal y como se ha descrito en la  Memoria 

que antecede y para los fines que se han especificado.

5 Esta Memoria consta de dieciocho hojas e_s
c r ita s  a máquina por una sola cara.

Madrid,

Cr.D. S . 

28.11.73.
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