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cMemoria @mWa |
sobre:

"Procedimiento de obtencidn de derivedos de furano".

Folloilanto: SANDOZ, AeGs, entidad swiza, residente en

Bagilea, Sulza.

Pt e

- Este invento se reflere a determinados derive=
dos nuevos de furano, y a un procedimiento para su obten-
cidn. -

Este invento proporciona, como productos nuee

5 vos, derivados de-furano de la férmula I,
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en la que X representa una cadena alkilénica lineal o
ramificada que puede estar sustitufda con uno o dos
grupos arilo monocfdicos; la mencionada cadena alkilée
nica contiene, convenientemente 10 o menos 4tomos de
carbono.

Bste invento proporciona también un procedi-
miento para la produccidn de los compuestos I anteriores,
caracterizado por condensarse 5-nitro;2-furaldehido con

un aleohol dihfdrico de la féxrmula general II,

X II

en la que X tiene el significado antes imndicado.

Un método de aplicar el procedimiento de este
invento, es el siguiente: Una solucidn de 5~nitro=2-fu-
raldehido, y una solucién del aleohol dihfdrico II an=
terior, por ejemplo glicol etilénico, en un disolvente
orgénico inerte, por ejemplo benceno, tolueno o xileno,
se calientan a ebullicidn, con reflujo, con preferencia
utilizando un separador de aguas El producto final precis
so puede aislarse de la mezcla de reaccidn utilizando mé-
todos eonocidos y la purificacidn puede llevarse a cabo

también por métodos corrientes, por ejemplo por destila-
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cién y/o recristalizacidn; el témmino "conocidos" indica
métodos en uso corriente, o descritos en la literatura
sobre este asunto.

Tos compuestos de la férmula I antes citades,
de los ejemplos, tienem valiosas propiedades farmacodi-
némicas. Por ejemplo, en la administracién oral, los
vasos sanguineos periféricos se ensanchan con lo cual
desciende la tensidn sanguinea. Este descenso de la

tensién sangulnea ocurre sin gran influencia en el ritmo

cardfaco. EL exeamen cardiogrffico ha demostrado que estos

compuesto no producen excitacidn apreciable dei corazdn,

cuando se administran en cantidades suficientes para hacer .

descender la tensién sangufnea. Ademds, la toxicidad gene=
ral de los compuestos de este invento, es relativamente
baja. El1 efecto de los compuestos de la férmula I es de
duracién relativamente elevada, por ejemplo, la tensién
sanguinea permanece baja durante varias horas después de
una sola administracién de los mismos,

Ademés del empleo de los compuestos de este
invento como medio para reducir la tensién sanguinea,
pueden usarse tambiéu como productos intermedios para la
preparacidn de cuerpos farmacedtioos.

En el procedimiento a que este invento se re=

~ fiere, la presencia de un cebalizador 4cido, pox o jemm

plo &cido pmtoluemosulfénico, aunque ventajosa, no es
necesaria.

En los ejemplos siguientes que aclaran este
invento, sin limitarlo en modb alguno, las temperaturas
se indican en gradds cent{grados, y los puntos -de fusidén

y ebullicién, no estén corregidos.
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EJEMPLO Y 2~ (5'=nitrofuril=2*)~1,3~dioxolano.,

En una vasija provisté de separador de agua y
condensador de reflujo, se calienta durante 16 horas,
a ebullicidn, una mezcla de 28,2 g. de S~nitro=2-furale
dehido, 13,6 g. de glicol etilénico y algunos cristales
de fcido p=-toluenocsulfdnico en 150 cc. de benceno. Ia
cantidad prinecipal de agua que se forms durante la reac-
cibén, se separa durante las dos horas primeras. Luego se
separan los residuos resinosos, por decantacidn; el ben~
ceno se evapora en vaclo y el material restante se lim-
pia con &ter de petrdleo, con lo cual se presenta la
cristalizacidn. Despuds de recristalizar dos veces en
etanol o &ter/Eter de petrbleo, el material obtenido
funde a 44459,
EJEMPLO 2: 2=(5t=nitrofuril=2?)=4(5)-metil=1,3=dioxolmo

Como en el ejemplo 1, ge calienta durante 16
horas una mezcla de 28,2 g. de 5-nitro~2~furaldehido,
16,7 g+ de l.2-propanodiol y algunos cristales de 4cido
p-tolueno sulfénico en 150 cc. de bonceno. Después de
separar el residuo resinoso, por decantacidén, se evapora
el benceno en vacfo y el resfduo resultante se destila
en vacio, por cuyo medio el material deseado destilae a
1419/1.1 mm, de mercurio, en forma de aceite ligeramenw
te amarillo.

BIEPLO 3 :  2-(5'-nitrofurile2')=4(6)-metil-l,3-digmm

Como se describe en el ejemplo 1, se calienta
durante 15 horas una mezcla de 28,2 go de 5-nitro=2-fu-
raldehido, 19,8 g. de l.3~butanodiol y algunos cristales
de 4cido p-toluenosulfénico, en 150 cc. de benceno. Des=

’, - - . -
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y de eliminar el benceno en vaefb, el residuo eristalino

amerillo se recristaliza en éster etf{lico de 4cido acéti-

co/éter de petréleo,y tiene un punto de fusibn de 106-107¢.

BIEMPIO & 3 2=(5'=nitrofuril=2?)=l,3=-dioxepano.,

Del modo descrito en el ejemplo 1, se calienta
durante 2 horas una mezcla de 28,2 g, de 5enitro-2- fu~
raldehido, 19,8 g, de l.4=butanodiol y algunos cristales
de dcido p-toluenosulfénico en 150 cc. de benceno. Des-

pués de separar por decantacidn los res{duos resinosos y

de retirar el benceno en vacfo, se trata el resfduo en una -

mezcla de metanol/éter y se filtra. EL material deseado
tiene un punto de fusidn de 87-892 después de recristali-
zarse dos veces en benceno/éter de petrdleo.

BIEMPIO 5 ¢ 2e(5'wnitrofuril-2')-1,3-dioxonano.

Utilizando el método del ejemplo 1, se calien~
ta durante 16 horas uha mezcla de 28,2 g. de 5-nitro=2=
furaldehido, 25,9 g de l.6=hexanodiol y algunos crista-
les de &do p~tolueno sulfénico, en 150 cc, de bencenos
Después de separar, por decantacién, el res{duo resinoso,
se retira el benceno en vacfo y el resfduo se hierve con
200 cc. de acetona. Se 1lleva a cabo el enfriamiento, se
separa por filtracién la masa cristalina resultante y se
recristaliza en piridina., El producto deseado tiene un

punto de fusién de 189-1912,

EJEMPIO 6 : ~ 2-(5'=nitrofurile2')=4,5-difenil-1,3=dioximo

Del modo descrito en el ejemplo 1, se calienta
durante 5 horas una mezda de 1l4.1l g. de S-nitro=2e-furale
dehido, 23,4 g. de hidrobenzoina ( una mezcla de las
formas meso- y racemica) y algunos cristales de &cido

p-tolueno sulfénico en 100 cce. de benceno. Después de

e
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separar por decantacién el resf{duo resinoso y de elimi-
nar el benceno en vacio,se recristaliza dos veces el re=
sfduo cristalino en benceno.El producto deseado funde a
1682, 7

Del 1fquido madre en benceno, es posible obte-
ner el esterecoisémero del producto deseado,con un punto de
fusidn de 133-1352,reduciendo el l{quido medre de volumen
y afiadiendo un poco de éter de petréleos

BJEMPIO 7 : 24 (5% -nitrofuril-2)4(6)-fenile5,5~dietil-
1.3=dioxano,

Del modo descrito en el ejemplo 1, se calien=
ta durante 6 horas une mezcla de 14,1 g. de S5-nitro-2« ,
furaldenido, 22,8 go de l-fenile2,2-dietilel.3=propanodiol - "
y algunos cristales de fcido p-toluenosulfénico en 150 cq;.‘
de benceno. La cantidad principal del agua resultante se
separa ya después de dos horas. Iuego se éepara el resi-
duo resinoso, por decantacién, se evapora el benceno en
vacfo y el resfduo oleagihoso oscuro se cromatografia en
xido de aluminio; el producto deseado se extrae con ben-
ceno. Después de recristalizaeién en benceno/éter de pe-
tréleo, el producto deseado tiene un punto de fusidn de
85-862,

- Se hace referencia a la tabla siguiente en la
que figuran otros 5 ejemplos para la produccién de com=
puestos de la férmula general I anterior. En cada caso
se utiliza como material de partida S5-nitro-2-furaldehi-
do, ademds del alcohol dihfdrico indicado en la tercera

columna de la tabla.
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Ejemplo |Producto final | Aleohol dihfdrico| Propiedades Obtenido
n® utilizando
el método
del ejemplo
ne
e
2-(5tenitro- Glicol fenile Punto de ebu-
furil-ot)- etilénido &) 1licién 1802/
8 4(5)~fentl- 0.2 m, de 2
le.3=dioxolano mercurio;
aceite viscoso
rojo osecuro
d-“’-_ .
2=(5t=nitro=~ 2. 3=butano- Punto de ebu-
furil-2t)- diol 1licidn 135¢/
9 4e5-dime‘til- l.2 mm. de 2
le3-dioxolano mercurio,
aceite ligera
mente amarillo
. 2«(5twnitro~ lafenilel, 3= Punto de fusién
10 furil-2t)=- propanodiol 1032 en benceno 3
A(6)~fenil- /8ter de petrb-
1.3=dioxano leo
2-(5t-nitro- 0,2-dietil~ Punto de fusién
11 furil-2t)=- 1. 3~propano- 97-982 en ben 3
505~dietil= diol ceno:éter de
1.3-dioxano petrdleo
2-(5t=nitro~- 2uetil=2= Punto de fusidn
furil-2t )5« n-~butil- 084992 en bence-
12 etil=5=n=- T.3~propa~ no &ter de 3
butil=l,3= nodiol petrdleo
dioxano

$) Producido por reduaién de &cido mandélico

con LlAlH4
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Degerita suficlentemente la naturaleza del

invento, as{ como la maners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principo fundamental, También
se hace constar que el invento corresponde a dos solicie-
tudes de patente presentadas en Suiza con fechas 2 de sep- .
tiembre y 1 de diciembre de 1959, mims. 77.684 y 81,332,
respectivamente, acogiéndose, por lo tanto, a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido ine
vento y por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Espafia:s "Procedimiento de -obtencibn de derie
vados de furano"; caracterizdndose por lo sigulente:

1¢,= Procedimiento de obtencidn de derivados

de furano, de la férmula general I

O'\
ozm-@;cri/ “x 1
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en la que X representa una cadena alkilénica lineal o
ramificada que puede sstar sustitufda con uno o dos
grupos arflicos monociclicos, caracterizado porque se
condensa Se-nitro-2-furaldehido con un alecohol dihfdri-
co de la férmula general II



en la que X tiene el significado antes indicado,.

22 ,= Procedimiento de obtencién de derivados
de furanoj tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente memoria que consta de mueve hojas escritas

a miquina por una sola cora.

I a s

Madrfgld, SR s-i,(_"z

QDOZ, A.cG‘o
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