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MEMORIA DESCRIPTIVA

pars solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINIE afios

A nombre de DELALANDE S.A.

entidad francesa

establecida en 32, rue Henri Regnault, 92402

Courbevoie, Francis

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIDO 4,8-
DINETOXI-FURO(3!,2'~f )~BENZOXAZOL-2~IL~ACE-
TOHIDROXAMICO" (Clase Internacional CO7d)
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La presente invencion tiene por objeto
un procedimiento de preparacidn del dcido 4,8-dime-
toxi~furo(3',2!~f)-benzoxazol-2~il-acetohidroxami-
co.

El nuevo dcido segun la invencion respon-

de a la formule siguiente:

0CH,
N3 (1)
8 i/g\\CHé - Cb - NHOH
ocH,

Bl procedimiento segin la invencidn con-
siste en: condensar en uns primera etapa el 4-amino~
3-hidroxi-2,5~dimetoxi-benzofurano, de foérmula II,

con el clorhidrato de iminomalonato de etilo de for-

mula ITT:
HCL, HX

(111) C=CH,~C00~C,H

CoH O/
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para formar el 2-etoxicarbonilmetil-4,8-dimetoxi-

furo(3',2'-f)-benzoxazol de foérmula IV:

(1v)

CH, - c00 02 H5

¥y en hacer reaccionar, en una segunda etapa, en me-
tanolato de sodio, clorhidrato de hidroxilamina de
férmala V: NH,OH, HC1, con el derivado de formule,
Iv. f

Bl compuesto de formule II se obtiene por
calentamiento a reflujo durante 24 horas en solu~
cibén etandlica de acido clorhidrico 2N, del 5-ace-
tamido-G—hidroxi-4,7-dimetoxi-benzofurano, que re-
sulta de la hidroxilacién del 4,8-dimetoxi-2-metile
furo(3',2'-f)benzoxazol, preparado el mismo hacien—
do sufrir una transposicion de Beckmann a la oxima
de la khellinona.

Ia preparacidn siguiente se proporciona

a modo de ejemplo, para ilustrar la invenciodn.

20.2.74 -3 -
H.MOC.
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Ejemplo: Acido 4,8-dimetoxi-furo=(3',2'-f)-benzoxa~

70l=2~il=-acetohidroxamico

8) Preparacién del S-amino-6-hidroxi-4,7-dimetoxi-
benzofurano ]
pE; e%apa: 5~acetamido~b=-hidroxi~4,7-dimetoxi-benzo=
furano

nimero de cddigo: TO 244

Se ponen en suspensidén en 250 ml de 4dcido
acéticossaturado de dcido clorhidrico gaseoso, 0,2
moles de la oximas de la khellinona. Esta suspensién
se calients a 90-952C durante un cuarto de hora des—
pués se diluye con 800 ml de agus y se mantiene a
508C la temperaturarde la mezcla reaccionante duran-
te 1 hora. Se enfrié la solucidn obtenide a 0~52C,
se filtra y el compuesto se recristaliza en metanol
Punto de fusidn: 1600C
Rendimiento s 5%
Férmula empirica: C1 oHy 3NO5

Anglisis elementsl:

¢ H N
Calculado (%) | 57,37 5,22 | 5,88
Encontrado (%) 57,15 - 5,17 5,69
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282 etapa: S-amino~-6-hidroxi-4,7-dimetoxi-benzofurano
nimero de codigo: 70 344
Se calienta a reflujo durante 24 horas
0,88 moles de 5-acetamido-6-hidroxi-4,7-dimetoxi-

benzofurano en suspension en 1,75 litros de solucidn

etandlics de acido clorhidrico 2N.

Lo amida de partide se solubilize ripida—
mente y se obtiene una solucidn de color pardo cla-
ro. Al cabo de 24 horas se diluye con 1 litro de
agua, se expulsa el etanol, y se extrae con acetato
de etilo pars eliminar la amida que no haya reaccio-
nado. '

Se neutralize hasta pH 4 con sosa 2N, afa-
dide gota a gota con agitacidn intensa. Se obtiene
el 5~amino-~6-hidroxi=-4,7-dimetoxi-benzofurano que
se puede recristalizar en agua, pero que se utili-
za tal cual para las fases siguientes.

Punto de fusion: 1319C
Rendimiento : 80%
Formula empirica: C10H1170,
Andlisis elementel:

c H N

Calculado (%) 57,41 5,30 6,70

Encontrado (%) 57,66 5,33 6,87
20.2.74 -5

M.C.
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b) Preparacidn_del dcido 4.8=dimetoxi=furo=(3',2!=

nimero de cddigo: T1 315
12 etapas 2-etoxicarbonilmetil-4,8~-dimetoxi-furo
(3',2'~f)-benzoxazol

nimero demcddigo: TO 417

Se mantiene durante dos horas a reflujo

ung mezcle de 0,025 moles de 4-amino-3-hidroxi~2,5-
dimetoxi~-benzofurano, 0,025 moles de clorhidrato de
iminomslonato de etilo y 12 ml de etanol anhidro.
El precipitado formado de NH4Cl Se separs y se eva~
pore a sequedad el filtrado. El residuo se recoge
en cloroformo y se lava'con agua. Bl producto de
evaporacidn se recristaeliza en etanol en presencia
de carbdén animal.
Punto de fusion: 582C
Rendimiento : 58%
Formula empirica: Cq 5By 5NOg
Anslisis elemental:

c B N
Calculado (%) | 59,01 4,95 4,59
Encontrado (%) 59,11 4,85 4,70
20‘2074 - 6 -
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28 etapa: Acido 4,8-dimetoxi-furo(3',2'-f)venzoxa-
z0l-2-il-acetohidroxamico

Se afiaden 0,23 moles de clorhidrato de hi-
droxilamina en solucidén en 220 ml de metanol enhi-

dro, a una solucidén de metanolato preparada a par-

4ir de 0,49 dtomos-gramos de sodio y 100 ml de me-

tanol anhidro. Se filtra el precipitado de NaCl for-
mado, se introducen 0,23 moles de 2-etoxicarbonil-
metil-4,8-dimetoxi~-furo(3',2'~f)-benzoxazol, y se

mantiene la mezcla a reflujo durante 1 hora 30 mi-

nutos.
El producto de evaporacidén se golubiliza

en 300 ml de agua. Se acidifica con HC1l concentra-
do y se filtra el precipitado formado. Se recrista-
liza este dltimo en presencia de carbon animal en

una mezcla de etanol-dimetilformamida, a razdén de

9/1 en volumen.

Punto de fusidn: 2132C
Rendimiento: 519

Férmula empirica: Cq3H;oN30g

Andlisis elemental:

c H N

Caloulado (7:‘> 53 ,4‘2 4"14' 9159

Encontrado (%) 53,62 4,12 | 9,66
20.2074 - 7 -

I{'M.CI
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El compuesto de férmula I ha sido ensaya-
do en animales de laborgtorio y ha mostrado propie-
dades vasodilatadoras, antibroncoconstrictoras y an-
ticolinérgicas, antihistaminicas, antiserotoninicas,
antibradikininicas, hipotensoras, vasodilatadoras
periféricas y analépticas cardiacas.

1¢) Propiedades vasodilatadoras

El compuesto de formula I es capaz de au-
mentar el riego de los vasos coronarios del cora-—
zon aislado de cobaya cuando se afiade al liquido
de perfusion de este Organo.

Asi, a la dosis de 2,5)ug/m1 en el 1iqui-
do de perfusidn, aumenta 60% el riego del corazén

aislado.

22) Propiedades antibroncoconstrictoras, anticeli-
nérgicas, antibradikininicasg, antihistaminices y an-

tiserotoninicas.

Inyectado por via intravenosa, el compues—
to de formula I es capaz de oponerse a la broncocons-
triceion provocada en el cobaya por la inyeocién in-
travenosa de acetilcolina, de bradikinina, de hista-
mina o de serotonina, y valorada segin el método de
Konzett,

En la tablae que figura seguidamente se ex-

presan los resultados obtenidos por administracién

20.2.74 -8 -
H.M.C.
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del compuesto

423368

de foérmuls I.

TABLA

Agente bronco

Dosis administrads
del compuesgto de

Tanto por cien
to de reduccion

consfrictor |férmula I (mg/kg/i.v.)|de la bronco-
constriccion (%)
Histamina 0,9 50
Serotonina 1 50
cetilcolina 2,5 50
Brédikinina 0,5 50

Ademds, el compuesto de formula I, a la

dosis de 50/ug/ml permite relajar 100% la cadens tra-

queal aislada, contraida por la histamina.

32) Propiedades hipotensoras

Administrado por via intravenosa al gato

anestesiado, el compuesto de formule I provoca un

descenso de la presion arterial.

Asi, administrado a la dosis de 8 mg/kg/i.v.,

el compuesto de férmula I permite reducir el 50% lg

presidn arterial del gato anestesiado, y esto ocurre

durante un periodo de 20 minutos.

20.2.74
H'B{'C.
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42) Propiedades vasodilatadoras periféricas

El compuesto de formula I, administrado
por via intra-arterial a dosis que no modifican la
presion arterial, provoca un aumento del riego de
la arteria femorsl al nivel de la cual se efectia
la inyeccidn, en el perro anestesiado con snastomo-
sis carotido-femoral, siendo efectuada la medida
por medio de un rotdmetro colocado al nivel de la
derivaciodn.

A titulo indicativo, la administracién
de lOO)ug/kg/i.a. del compuesto de formulas I, oca-
siona, durante dos minutos, un aumento de 100% del
riego femoral.

59) Propiedades enalépticas cardiacas

El compuesto de férmula I es capaz de au-
mentar la fuerza de las contracciones de la auricu-
la izquierda aislada del cobaya estimulada electri-
camente. '

Asi, a la concentracidn de lO)ug/ml en el
1iquido de supervivencia, permite sumentar 160% la
fuerza de contraccidn de la auricula izquierds del
cobaya estimulada eléctricamente.

Ademés, administrado al perro por via in-
travenosa, el compuesto de formula I aumenta la am-

plitud y la frecuencia de las contracciones cardiacas.

20,2.74 ’ - 10 -
H.M.C,
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Asi, la sdministracién de 20 mg/kg/i.v.
del compuesto de férmula I, ocasiona, durante 35
minutos, un aumento de 55% de le frecuencia cardia-

ca y, durante 15 minutos, un aumento de 55% de la

amplitud cardisca.

Pinalmente, como no se ha observado nin-
gin caso de mortalidad después de la administracidn
de 2 g/kg/p.o. del compuesto-de férmula I, la sepa-
recion entre la dosis letal y las dosis farmacold-
gicamente activas es suficiente pars permitir la
utilizacidén en terapéutica del compuesto de formula
I.

El compuesto de férmula I esté indicado
en el tratamiento de las insuficiencias circulato-
riag, del asma, de la hipertension, de los espasmos
viscerales, de las Ulceras gastroduodenales, de las
alergias y de la Jaguecas.

Se administra por via oral en forma de
comprimidos, cédpsulas de gelatina, 0 grageas que con-
tienen de 25 a 400 mg de prineipio activo (1 a 6
por dia), en forma de gotas bebibles dosificadas
con 0,05 a 2% (-10 a 100 gotas- una a tres veces por
dia), por via parenteral en forms de ampollas inyec=
tables que contienen de 0,25 a 20 mg de principio

activo (1 a 4 por dia) y por via rectal en forma

2002074' - ll hd
H.M.C,
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de supositorios que contienen de 25 a 200 mg de prin-
cipio activo (1 a 2 por dia).

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Francia, el 19 de Febrero de 1973,
bajo el N2 73 05816, se acoge a log beneficiog del
Articulo 51 del vigente Estatubto sobre Propiedad In-
dustrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nuevae que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si=~
guientes:

18.- Procedimiento de preparacidn del doi-
do 4,8=-dimetoxi-furo(3',2'~f)benzoxazol-2~il-acetom

hidroxamico de foérmulas

OCH

PN

L Z | rlr (1)
o/kl/ko/kcﬂ2 - CO - NHOH

OCH3

20.2.74 -12 -
H.M.C.
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caracterizado porque congiste en: condensar, en una
primera etapa, el 4-amino-3-hidroxi-2,5-dimetoxi-ben~

zofurano, de formula II:

(I1)

con el clorhidrato de iminomalonato de etilo de

formule III:
HC1l, NH
\ (111)

C - CHy - o0 - 02H5

/

CZHSO |
pare formar el 2-etoxicarbonilmetil-4,8-dimetoxi-

furo(3',2'-f)-benzoxazol de formula IV:
OCH3

N, (Iv)

0 CH, = €00 O, H,
OCH,

¥ hacer reaccionar, en una segunda etapa, en meta-

2002074‘ - 13 -
H.M.C. :
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nolato de sodio, el clorhidrato de hidroxilamina de
formula V: NH, OH, HCl, con el derivado de formula
Iv.

28 .~ Procedimiento de preparacidén del éci-
do 4,8-dimetoxi~furo(3',2'-f)-benzoxazol-2-il-ace—
tohidroxamico. '

Tal y como se ha descrito en la lemoria
que antecede y con los fines que se han especifica-
do.

Bgto Memoria consta de catorce hojas es-—

critas a miquina por una sola cara.

20.2.74 - 14 -
H.M.C,
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