
PATENTE DE INVENCION 

Ref: ICI CASE PH.24979/?5153 - SPAIN.

!!: ........................ ..... !

Procedimiento para preparar derivados del furano.

IMPERIAL CHIMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad Inglesa, 
residente en Imperial Chemical House, Millbank, Lon­
dres SWLp 3J?; Inglaterra.

El presente invento se refiere a un procedimien­
to para la fabricación de nuevos derivados del furano 
que tienen aotividad anti-lnflamatoria, analgésioa y 
antipirátioa.

En la patente belga NS 731.549 se describe y re^5.
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vindican derivados del furano y tiofeno de la fórmula

X

Y ----------------- Z I
B

en la cual X significa hidrógeno, un radical metilo o etiíó^ ' 
o un átomo de cloro o bromo; Y significa un radical fenilo 
opclonalmente substituido por 1 ó 2 átomos de fluoro, cloro 
o bromo; y Z significa un grupo de la fórmula -CR^R^R^, en. 
la cual R 1 significa un hidrógeno o un radical metilo o eti­
lo; R^ significa hidrógeno o un radical metilo, etilo, carbo- 
xl, alcoxicarbonilo con 2 a 6 átomos de carbono, benclloxlcar. 
bonilo o fenoxlcarbonilo; y R^ significa uno de los grupos de 
las fórmulas -COgR^*-, -CONHR^ ó -CONR^, donde R^ significa hi 
drógeno o un radical alquilo de 1 a 5 átomos de carbono, un 
radical bencilo o fenilo; y R^ significa hidrógeno o uno de 
los radicales amino, hidróxido o dialquilaminoalquilo con 4 

a 8 átomos de oarbono y -NR^ significa uno de los radicales 
N-piperidino, N-morfolino ó N-pirrolidino; y en la cual cuan­
do R^ significa un radical carboxilo R^ significa el mismo ra 
di cal; y en donde B significa un átomo de oxígeno o de azufre; 
y en donde Y y Z se hallan ligados a los átomos de carbono no 
adyacentes del núcleo heterocíclico; y sales no tóxicas farma 
ciúticamente aceptables de los mismos. Además, en dicha pa­
tente se describen y reivindican procedimientos para la prepa 
ración de dichos derivados de furano y tiofeno, así como com­
posiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de los di­
chos derivados de furano y tiofeno y un portador o diluyante j 
no tóxioo farmacéuticamente aceptable. {

La descripción y reivindicaciones de la patente britá-
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nica N¿ 1 .226.981 son esencialmente similares a aquellas Re 
la mencionada patente belga NB 731.549, pero con un campo li 
geramente inferior.

Se ha descubierto ahora que ciertos nuevos derivados 
del furano, que caen dentro del grupo de compuestos anterior 
mente mencionados pero que no se encuentran específicamente 
descritos en las mencionadas patentes belgas y británica, ex 
iliben.una actividad anti-inflamatoria superior a aquella pe­
culiar de los compuestos específicos que se describen en di­
chas patentes.

Por lo tanto, conforme al presente invento, se obtienen 
derivados del furano de la formula:

O

en donde Y signifioa uno de los radicales jo-clorofenilo y 
2-bromofenilo; significa hidrógeno o un radical alquilo 
con 1 a 5 átomos de carbono; y significa un radical meti­
lo o etilo, y las sales farmacéuticamente aceptables de di­
chos derivados del furano en donde R** signifioa hidrógeno.

Aquellos conocedores de la materia apreciarán que los 
compuestos de la fórmula II poseen un átomo de carbono asimé­
trico. los ácidos carboxílicos racemioos de la fórmula.II 
pueden ser resueltos en las correspondientes formas ópticamen 
te activas mediante prooesos convencionales, por ejemplo em­
pleando (-)-alfa-metilbencilamina y (4)-alfa-metllbencilami- 
na como agentes de resolución, y los correspondientes esteres 
de la fórmula II pueden ser obtenidos a partir de estos áci- g 
dos ópticamente activos mediante procesos convencionales. Debe

CHR̂ .COpRl
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entenderse que los compuestos de este invento consisten de 
los racematos y compuestos ópticamente activos de la fórmula 
II.

Un valor apropiado para R^ cuando significa un radical 
alquilo de 1 a 5 átomoB de carbono es un radical metilo, eti- 
l<j o n-butilo. Las sales apropiadas obtenidas mediante el . 
presente invento consisten en un anión derivado de un compues 
to de la fórmula II en donde R^ significa hidrógeno, y un 
catión farmacéuticamente aceptable. Las sales apropiadas son 
sales de metales alcalinos, por ejemplo una sal de sodio, jsa- 
les de metales alcalinotérreos, por ejemplo una sal de calcio 
o una sal de aluminio o de amonio, o una sal con una base or 
gánica farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una sal de 
trietanolamina.

Los compuestos que preferentemente se obtienen por me-.- 
dio de este invento son ácido alfa-(5-^-clorofenilfur-2-il) 
propiónico y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y 
n-butil alfa-(5rR-clorofenilfur-2-il)propionato.

Conforme al Invento entonces, se proporciona un pro­
cedimiento para la fabricación de compuestos de la fórmula II 
en donde Y y R^ tienen los significados expresados anterior­
mente y significa hidrógeno, y sales farmacéuticamente 
aceptables de los mismos, que comprendo hacer reaccionar un 
compuesto de la fórmula:

t
Y

^ 0 ^
ó ----- C.2R3
COgR^ I I I

!
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en donde Y y R^ tienen loe significados expresados! anterior !
mente y significa un radical alquilo, bencilo o fañilo,
con una base inorgánica fuerte en la presencia de agua y a
una temperatura elevada, y luego acidificar la mezcla de reac i
ción e isolar al producto de reacción bruto de manera gene- i

o iraímente conocida y luego calentarlo a 120-150 C hasta quo !
concluye la efervescencia. !

Como valor apropiado para R^ cuando signifioa un radi ;
cal alquilo puede mencionarse un radical alquilo con 1 a 5 

átomos de carbono, por ejemplo un radical metilo o etilo. Es­
te proceso incluye la hidrólisis del material de partida ma- 
lonato (III) y la decarboxilación del ácido malónico resultan 
te. Una base inorgánica fuerte apropiada para empleo en el 
procedimiento es, por ejemplo, un hidróxldo de metal alcalino 
por ejemplo hidróxldo de sodio o hidróxido de potasio. Una i

temperatura elevada apropiada es de 50-120^0, por ejemplo tem ¡
peratura de reflujo. La etapa que incluye una base inorgánl- j
ca fuerte puede opcionalmente ser realizada en la presencia {
de un solvente orgánico, por ejemplo un alcanol con 1 a 3 áto ¡
mos de carbono, tal como el etanol. La acidificación de la !!, * imezcla de reacción puede ser llevada a cabo con un acido inor ¡
gánloo, por ejemplo ácido clorhídrico concentrado. Los mate­
riales de partida de la fóimula III pueden ser obtenidos me- !
diante el procedimiento general descrito en la patente britá- ! 
nica NS 1 .226.981. {

Conforme a una característica ulterior del invento se 
proporciona un procedimiento para la fabricación de los oom- j
puestos de la fórmula II en donde Y y tienen los signlfi- ! '
cados expresados y R^ significa hidrógeno, y las sales far- i :! i
macáutlcamente aceptables de los mismos, que comprende hidro-'

!
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lizar un compuesto de la fórmula:

Y CHR2.Cy

en! donde Y y tienen los significados anteriormente expre­
sados, y Cy significa un radical alcoxlcarbonilo, fenilalco- 
xicarbonilo, fenoxicarbonilo, ciano, carbamoilo o tiocarba-; 
moilo.

Un valor apropiado para Oy cuándo significa un radí-- 
cal alooxicarbonilo o fenilalcoxicarbonllo es uno de los rá? 
dicales alooxicarbonilo con 2 a 6 átomos de carbono o fenil- 
alooxicarbonllo con 8 a 12 átomos de carbono, por ejemplo un. 
radical metoxlcarbonilo, etoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. 
Un agente hidrolítlco apropiado es, por ejemplo, un hldróxi­
do de metal alcalino, por ejemplo hidróxido de sodio o hidró 
xido de potasio.

Los materiales de partida de la fórmula IV pueden ser 
obtenidos de la siguiente manera:

(1 ) En el caso de los compuestos ciano, haciendo reao 
donar el derivado haloalqullo apropiado, por ejemplo al de­
rivado cloroalquilo, con cianuro de sodio en benceno y en la 
presencia de bromuro de cetil-trimetilamonio a temperatura 
ambiente..

(2 ) En el caso de los ásteres, haciendo reaccionar al 
compuesto ciano apropiado con un alcohol apropiado, por ejem 
pío metanol, y cloruro de hidrógeno a temperatura ambiente.

(3) En el oaso de las tioamidas, haciendo reaccionar 
al compuesto ciano apropiado con sulfuro de hidrógeno a tem­
peratura ambiente.

¡!}!

i
}i
!
!

1
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(4) En el caso de laa amidas, haciendo reaccionar al 

compuesto ciano apropiado con peróxido de hidrógeno y carbo­
nato de Bodio en acetona acuosa a temperatura ambiente.

Conforme a una característica ulterior del invento 
se proporciona un procedimiento para la fabricación de los 
compuestos de la fórmula II en donde Y y R^ tienen los signi 
floados anteriormente expresados y R^ significa un radical 
alquilo con 1 a 5 átomos de carbono, que comprende esterifi- 
car el correspondiente ácido carboxílico de la fórmula II en 
donde R^ signifique hidrógeno, o un haluro o anhídrido ácido 
del mismo.

Dicha esterificación puede realizarse mediante cual­
quier proceso conocido de esterificación, por ejemplo hacien­
do reaccionar a dicho ácido carboxílico de la fórmula II con j 
un alcanol de 1 a 5 átomos de carbono en la presencia de un ¡ 
ácido, por ejemplo un ácido inorgánico tal como el ácido olor 
hídrico, o haciendo reaccionar al ácido carboxílico con el

!dlazoalcano apropiado, por ejemplo diazometano, o haciende j 
reaccionar al haluro o anhídrido de ácido carboxílico (obt-a*- j 
nible mediante procesos comunes para el ácido carboxílico mis j 
mo) oon el alcanol de 1 a 5 átomos de carbono apropiados. !

Los ácidos carboxílicos empleados oomo materiales de ')
partida pueden ser obtenidos de la manera anteriormente des- }

i

crita. ¡
Conforme a una característica ulterior del lavante se '

í
proporciona un procedimiento para la fabricación de los eom- j 
puestos de la fórmula II, en los cuales Y, y tienen los j 
significados expresados, y sales farmacéuticamente aceptables ! 
de los compuestos en donde R^ significa hidrógeno que compren ¡ 
de alfa-metilar o alfa-etilar un compuesto de la fórmula: ;

POOR
QUAUTY

i ______
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Y OHg.COgR^

en donde Y y tienen los significados expresados.
Dicha metilaclón o etilación puede ser realizada de

]
cualquier manera conocida. Por ejemplo, el compuesto de 
la fórmula V puede ser reaccionado primeramente con n-bútll- 
litio ó di-isopropilamida de litio, para proporcionar el óo 
rrespondiente derivado alfa-litio, el cual es entonces reac 
clonado con un haluro de metilo o un haluro de etilo, por 
ejemplo loduro de metilo o bromuro de etilo, opcionalmente 
en un solvente orgánico seco, por ejemplo tetrahidrofurano. 
Alternativamente en el caso donde R1 significa un radical ^; 
alquilo con 1 a 5 átomos de carbono, el compuesto de la fcr 
muía V puede ser reaccionado con sodio o potasio, o con el 
hldruro o amida de los mismos o un alcóxldo con 1 a 3 áto­
mos de carbono también del mismo, para dar el correspondían 
te derivado alfa-sodio o alfa-potasio, el cual es entonces 
hecho reaccionar con un haluro de metilo o haluro de etilo. 
Este último procedimiento se realiza convenientemente en un 
solvente orgánico seco, por ejemplo 1 ,2-dimetoxietano, dime 
tilsulfóxido o dioxano. Los materiales de partida de la 
fórmula V pueden ser obtenidos por medio del proceso general 
descrito en la patente británica NS 1.139.164.

La actividad anti-inflamatoria de los compuestos que 
se obtienen por medio de este invento ha, si do demostrada en 
un ensayo muy conocido que se realiza induciendo artritis 
adyuvante en la rata. El nivel de actividad de los compues­
tos en este ensayo depende de la estructura del compuesto
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particular que se ensaya, pero de manera general los compues­
tos muestran una actividad apreciable en el ensayo dentro de 
la región de 0,25 a 1,0 mg/kg. Por contraste, el mejor de 
los compuestos que específicamente se describen en la paten­
te NS 1 .226.981 mostraba el mismo nivel de actividad con una t 
dosis significativamente superior, es decir 2 mg/kg. No se } 
han observado efectos tóxicos o de otra manera indeseable en 
la rata con los compuestos que se obtienen por medio de astej 
invento, con dosis a las cuales los compuestos muestran acti­
vidad en el ensayo anteriormente mencionado.

Cuando se utiliza uno de estos compuestos en el trata­
miento de mamíferos de sangre caliente, por ejemplo el hom­
bre, para el tratamiento de enfermedades tales como la artri­
tis reumatoldes, es recomendable que el compuesto se adminis­
tre oralmente a una dosis diaria total de 0 ,1 a 5 mg por kg 
de peso, por ejémplo bajo forma de dosificación unitaria, tal, 
como una tableta o cápsula que contiene entre 5 y 250 mg del ¡ 
compuesto.

Los compuestos obtenidos mediante este Invento se uti­
lizan para elaborar composiciones farmacéuticas que compren­
den un compuesto de la fórmula II, en donde Y, y R^ tienen 
los significados anteriormente expresados, o una sal farmacéu 
ticamente aceptable de dicho compuesto en donde R significa 
hidrógeno, y un portador o diluyante inerte farmacéuticamente 
aceptable.

Estas composiciones pueden hallarse bajo una forma aprq 
piada para ser administradas de manera oral, parenteral, como 
tópicos o rectal. Asi por ejemplo, pueden hallarse bajo for­
ma de dosaje unitario tal como tabletas o cápsulas, o solucio 
nes y suspensiones acuosas o no acuosas estériles Inyectables,



o bajo la forma de cremas, linimentos o supositorios. Las 
composiciones se obtienen de la manera convencional utilizan 
do portadores y diluyentes convencionales.

Estas composiciones pueden contener, además de un 
compuesto de la fórmula II por lo menos un agente conocido 
qüe tenga actividad anti-inflamatoria y/o analgésica, por, 
ejemplo aspirina, paracetanol, codeina, cloroquina, fenilbu- 
tazona, oxifenbutazona, indometacina, ácido mefenámico, ácir- 
do flufenámico, ibufenac, o un esteroide anti-inflamatorio 
tal como la prednisolona. Además, las composiciones para ser 
administradas oralmente pueden también contener por lo menos 
un antiácido, por ejemplo hidróxido de aluminio y/o un agente 
uricosúrico, tal como probenecida.

El invento queda ilustrado.pero no limitado por los 
siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Una mezcla de 0,5 g de alfa-(5-R-clorofenilfur-2-il)- 
alfa-metllmalonato, 25 mi de agua, 15 mi de etanol y 0,25 g 
de hidr óxido de potasio se calentó bajo reflujo durante 20 mi 

, ñutos. La mezcla fuá entonces enfriada, diluida con 50 mi de 
agua, evaporada al vacío hasta 1/4 de su volumen y lavada con 
2 x 20 mi de éter. La capa acuosa fuá acidificada con ácido 
clorhídrico concentrado hasta pH 2,5. El precipitado oleoso 
cristalizó lentamente y fuá recocido por filtración. Se ob­
tuvo así bajo forma ligeramente impura ácido alfa-(5-R-cloro- 
fenilfur-2*-il)propiónico, p.f. 85-86°C. (ver Ejemplo 2)*

El malonato empleado como material de partida se obtu 
vo de la manera descrita en el Ejemplo 7 de la patente britá 
nioa NS 1.226.981.
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Se repitió el proceso descrito en el Ejemplo 1, pero 

el precipitado oleoso obtenido fue calentado a 140°C/12 mm 
durante 7 minutos, y luego enfriado y cristalizado desde 
éter de petróleo con p.e. 100-120 (̂3, para dar ácido alfa-(5- 
p-clorofenilfur-2-il)propiónico, p.f. 91-93°C.
Ejemplo 3

De manera-similar a aquella descrita en el Ejemplo 2,
pero partiendo del alfa-(5-R-bromofenilfur-2-il)-alfa-metil-
malonato de dimetilo, se obtuvo ácido alfa-(5-p-bromofenil-
fur-2-il)propiónico, p.f. 103-105^0.

El malonato empleado como material de partida, con p.
f. 72-74°C, se obtuvo de manera análoga a aquella descrita
en el Ejemplo 7 de la patente británica Na 1.226.981 partien
do del alfa-(5-B-bromofenilfur-2-ll)malonato de dimetilo, p. 

o .f. 82,5-84,5 C, y este ultimo compuesto se obtuvo del 5-iR- 
bromofenilfur-2-ilacetato de metilo mediante un método análo­
go a aquél.descrito en el Ejemplo 6 de dicha patente número
1.226.981. Dicho acetato fuá obtenido mediante el procedi­
miento general descrito en la patente británica Na 1.139.164. 
Ejemplo 4

Mediante un proceso similar a aquel descrito en el 
Ejemplo 2 pero partiendo de alfa-(5-R-clorofenllfur-2-il)-al 
fa-etilmalonato de dimetllo, se obtuvo el ácido alfa-(5-jo- 
clorofenilfur-2-il)-n-butirico, p.f. 83-83,5°C.

El malonato empleado como material de partida, con 
p.f. 51,5-53,5°C, fuá obtenido mediante un proceso similar a 
aquél descrito en el Ejemplo 7 de la patente británica. NR
1 .226.981, pero mediante etilación en vez de metilación del, , ¡estar malonico.
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Una mezcla de 5 g de 5-B,-clorofenil-2-(alfa-cianoetil) 

furano, 5 g de hidróxido de potasio, 150 mi de agua y 50 mi 
de etanol fue agitada y calentada bajo reflujo durante 6 ho­
ras. La mezcla se enfrió hasta 0^C, fuá diluida con 100 mi
t , *d^ agua y extraída con 3 x 50 mi de eter. La capa acuosa-- 

fuá acidificada hasta pH 1 con ácido clorhídrico diluido* Yá- 
0^C y extraída con 3 x 50 mi de áter. Los extractos etárí-^ 
eos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio yteya 
porados al vacío para dar un aceite que solidificó y cristali 
zó desde éter de petróleo, p.e.100-120^0, para dar ácido al- 
fa-(5-j2,-clorofenilfur-2-il)propiónico, p.f. 91-93°C.

El derivado cianoetilo empleado como material de par­
tida se obtuvo de la siguiente manera:

Se disolvieron 10,2 g de ioduro de metilo en 30 mi' de 
áter secado sobre sodio y la solución fuá agregada lentamen­
te a una suspensión de 1,92 g de virutas de magnesio en 20 mi 
de áter seco.

Al reactivo de Grignard resultante se agregó una solu 
ción de 8,25 g de 2-aldehldo-5-B-clorofenilfurano en 50 mi 
de tetrahldrofurano seco. La mezcla fuá agitada durante 1 ho 
ra y luego diluida con solución de 15 g de sulfato de amonio 
en 200 mi de agua. La mezcla resultante fuá extraida con 3 
x 50 mi de áter y las capaB etáricas combinadas fueron seca­
das sobre sulfato de magnesio y evaporadas al vacío para dar 
un sólido que era 2-(alfa-hidroxietil)-5-R-clorofenilfurano, 
p.f. 50-51°C.

A una solución de 5,4 g del anterior 2-alfa-hidroxie- 
til-5-R-clorofenilfurano en 100 mi de benceno se agregaron 2 

mi de cloruro de tionilc. La mezcla fuá agitada durante 2*



minutos y luego evaporada al vacío a 40?C para dar un jara­
be. El jarabe fuá disuelto en 150 mi de benceno y se agrego 
una mezcla de 2,94 g de cianuro de sodio y 20 g de bromuro 
de cetiltrimetilamonio suspendida en 150 mi de benceno. la 
mezcla fue agitada durante 2 horas a temperatura ambiente, 
diluida en 2 litros de agua y extraída con 3 x 700 mi de 
éter. Los extractos etéricos combinados fueron secados .sobre 
sulfato de magnesio y evaporados al vacío para dar un jarabe
que era 2-alfa-cianoetil-5-íR"°l°r°í'eiKÍ.lfui'aB° en bruto. Este 
nltrllo no fuá ulteriormente purificado, pero se lo hldrolizó 
al correspondiente ácido carboxílico de la manera descrita 
anteriormente.
Ejemplo 6

Se hizo burbujear cloruro de hidrógeno seco a través 
de una suspensión de 0 ,1 g de ácido 2-(5-R-clorofenilfur-2- 
ll)propiónico en 10 mi de metanol durante 2 minutos. Al cabo 
de 2 días se evaporó al vacío la solución clara resultante 
para proporcionar un aceite, el cual fuá agitado con una me¿ 
cía de 10 mi de agua y 10 mi de éter. La mezcla fuá separada 
y la capa etérioa fuá secada en sulfato de magnesio y evapora 
da al vacío para dar un aceite que era alfa-(5-R-clorofenil- 
fur-2-ll)propionato de metilo. El compuesto fuá caracteriza­
do mediante análisis elemental (Encontrado: 0, 63,4 %; H,
5,0 %; Cl, 12,9 %. C^HijClOj requiere C, 63,5 %; H, 4,9 %; 
Cl, 13,4 %) y por su 100 c.m. espectro r.m.n.: delta 7,4 
(q,4H, aromático); 6,55 (d, 1H, posición 4 del anillo furano) 
6,24 (d, 1H, posición 3 del anillo furano); 3,85 (q,lH, CH^ 
CH-), 3,69 (s, 3H, CH3O-), 1,55 (d, 3H, CH^CH-).

Los correspondientes éteres etílicos y n-butílicos 
fueron preparados mediante el mismo procedimiento, empleando
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el alcohol apropiado. Ambos eran aceites y se caracterizaron 
de la misma manera que el áster metílico.
Ejemplo 7

A una solución de 21 g de ácido alfa-( 5-j3-clorofenil- 
fur-2-il)propiónico racámico en 120 mi de isopropanol se agre, 
gjurón 5)5 mi de (-)-alfa-metilbencilamina. La soluciónase^ 
mantuvo a temperatura ambiente durante 12 horas hasta compre 
tarse la cristalización. La mezcla fuá filtrada y el residuo 
sólido fuá lavado con isopropanol. El filtrado fuá retejido 
para aislar el isómero (4) del ácido alfa-(5-j3-clor of énilf ur- 
2-il)propiónico (ver mas abajo). El residuo sólido fuá cris­
talizado 2 veces desde isopropanol para obtener la sal (-)-al 
fa-metllbencilamlna del ácido (-)-alfa-(5iR-clorofenilfur-2- 
il)propiónioo. La sal fuá disuelta en 200 mi de hidróxido 
de sodio N/10 y se agregaron a la solución 5 mi de ácido clor­
hídrico concentrado. La mezcla resultante fuá filtrada y el 
residuo sólido lavado con agua y secado. El sólido fuá cris­
talizado desde áter de petróleo p.e. 60-80°C, y se obtuvo así 
ácido (-)-alfa-(5-iR-clorofenilfur-2-il)propiónico, p.f. 91°C, 
¿óalfaT^- 12,4° (C = 4, metanol).

El filtrado anteriormente mencionado y conteniendo el 
isómero (4) fuá evaporado a sequedad. El residuo fuá disuel­
to en hidróxido de sodio diluido y la solución fuá acidifica 
da con ácido clorhídrico diluido. La mezcla fuá filtrada y 
el residuo sólido lavado con agua y secado. El sólido fuá 
disuelto en 75 mi de isopropanol, se agregaron 6 mi de (4)-al 
fa-metilbencilamina y el producto se dejó cristalizar duran­
te 12 horas. La mezcla fuá filtrada y el residuo sólido cria 
talizado dos veces desde Isopropanol para dar la sal (4)-al- 
fa-metilbencilamina del ácido (4)-alfa-( 5-j)-clorofenilfur-2-
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-il)propiónico. Esta sal fue tratada de la manera descrita 
anteriormente para la sal diastereoisomáripa y dar ácido (4)-¡ 
alfa-(5rR"Clorofenilfur-2-il)propiónico, p.f. 91 °C, /alfa7^
4 12,6° (c = 4, metanol).
Ejemplo 8

Se agregaron 40 mg de una pasta de hldruro de sodio en 
parafina líquida, 60 %, a 2 mi de 1 ,2-dimetoxietano aeoo, se 
guido de 250 mg de metil 5-R-clorofenilfur-2-ilacetato. la 
mezcla fue refluida durante 5 minutos y luego se agregó 0,5 
mi de loduro de metilo. La mezcla fue refluida durante 2 

minutos más, enfriada, agregada a 20 mi de ácido clorhídrico 
2N y extraida con 2 x 10 mi de eter. La capa etárica fuá la 
vada con 2 x 10 mi de agua, secada sobre sulfato de magnesio 
y evaporada al vacío para formar un aceite. El análisis del 
aceite mediante cromatografía gaseosa-líquida en una columna 
de ácido graso a 240°C mostró que el aceite contenía 80 % de 
alfa-(5iB-clorofenilfur-2-il)proplonato de metilo que podía 
ser separado mediante cromatografía gaseosa-líquido prepara­
tiva.

El acetato empleado como material de partida puede ser 
obtenido mediante el procedimiento general descrito en la pa­
tente británica NB 1 .139*164.
Ejemplo 9

Se agregó 1,5 mi de una solución 1,35 de n-butíl-litio 
en n-hexano a una solución de 0,38 mi de di-isopropílamina en
5 mi de tetrahidrofurano seco a -30°C. Se agregaron 0,236 g 
de una solución de ácido 5-R-clorofenilfur-2"-ilacetlco en 2 

mi de tetrahidrofurano seco, y la temperatura se dejó elevar !
hasta 0°C. Se agregó luego 0,45 mi de una solución da hoxame}

!
tilfosforamida en 2 mi de tetrahidrofurano seco. La mezcla
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fue enfriada hasta -20°C y agitada durante 30 minutos. Se 
agregó 0,284 g de ioduro de metilo durante 2 minutos y la 
mezcla se agitó a -20°C durante 1,5 horas más. Se agregó 20 
mi de agua, seguido de ácido clorhídrico 2N para ajustar el 
pH a 1 . La mezcla fuá extraída con 60 mi de éter y la capa 
entérica fuá extraída con 60 mi de hidróxido de sodio 2N. la 
capa alcalina fue acidificada con ácido clorhídrico 2N hasta 
pH = 1, extraida con 60 mi de éter, secada sobre sulfato de 
magnesio y evaporada al vacío para dar un sólido. El sólido 
fuá cristalizado desde éter de petróleo p.e. 100-1 20^C, para 
dar ácido alfa-(5-¡R-clorofenilfur-2-il)propiónico, p.f. 91- 
93°C.

El derivado de ácido acétioo empleado como material 
de partida puede ser obtenido de la manera descrita en el 
Ejemplo 2 de la patente británica NS 1.139*164.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manara de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, presentadas 
en Inglaterra con fechas y bajo los números siguientes: 25 de 
abril de 1972, ns 19088/72, y 16 de junio de 1972, ns 28296/ 
72y acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden lo 3 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEN­
TO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL FURANO; caracterizándose por 
lo siguiente:.
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18.- Procedimiento para preparar derivados del furano,' 
de fórmula:

Y J U L CHR^.COgR^ II

en la cual Y significa uno de los radicales 33-clorofenilo y 
^-bromofenilo, R^ está elegido entre hidrógeno y un radical 
alquilo con 1 á 5 átomos de carbono, R^ es uno de los radica 
les metilo y etilo1 así como una sal farmacéuticamente acep­
table de dicho derivado de furano, caracterizado porque cuan 
do R^ significa hidrógeno se hace reaccionar un compuesto de 
fórmula:

Y 0/

R2t
C — —  cOgR^ 
COgR^ III

donde Y y R^ tienen los significados expresados y R-3 es uno 
de los radicales alquilo, benoilo y fenllo, con una base inor 
gánica fuerte en la presencia de agua y a una temperatura ele 
vada, y luego acidificar la mezcla de reacción y aislar el 
producto bruto de reacción de manera generalmente conocida 
para calentarlo luego a 120-150°C hasta que cesa la eferves­
cencia.

2?.- Procedimiento según la reivindicación 1 , caracte­
rizado porque R^ significa un radical alquilo con 1 a 5 áto­
mos de carbono, la base inorgánica es un hidróxido de metal 
alcalino, la temperatura elevada está comprendida en el orden 
de 5Ü-120°C, y la acidificación se realiza mediante un ácido 
inorgánioo.
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3^.- Procedimiento según la reivindicación 1 , caraote 
rizado porque cuando R^ signifioa hidrógeno se hidrollza un 
compuesto de la fórmula:

CHR^.Cy IV

en donde Y y R^ tienen los significados expresados y Cy,sig­
nifica uno de los radicales alcoxicarbonilo, fenilalcoxioar- 
bonilo, fenoxicarbonilo, ciano, carbamoilo y tiocarbamoilo.

49.- Procedimiento según la reivindicación 3) carac­
terizado porque el agente hidrolítico es un hidróxido de me­
tal alcalino.

59.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque cuando R^ significa un radical alquilo con 
1 a 5 átomos de carbono, se esterifica el correspondiente 
ácido carboxílico de la fórmula II en la cual R^ significa 
hidrógeno, así como uno de los anhídridos y haluros ácidos 
del mismo. i

69.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque para la obtención de una sal farmacéutica­
mente aceptable de dicho compuesto, en la cual R^ significa 
hidrógeno, se alfa-metilo o alfa-etila, indistintamente, un 
compuesto de la fórmula:

Y CH^.COgR*' V

en la cual Y y R^ tienen los significados expresados.
73.- Procedimiento según la reivindicación 6, carao-
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terizado porque el compuesto de la fórmula V se hace reaccio ¡ 
nar con n-butll-litlo o di-isopropilamida de litio, indistin 
tamente, de manera de proporcionar el correspondiente deriva­
do alfa-litio, el cual se reacciona entonces tanto con un ha­
luro de metilo cuanto con un haluro de etilo.

8*.- Procedimiento según la reivindicación 6, carac­
terizado porque cuando R^ significa un radical alquilo con 
i a 5 átomos de oarbono, el compuesto de la fórmula V se lia- 
ce reaccionar tanto con sodio cuanto con potasio o con el 
hidruro, amida o alcóxido con 1 a 3 átomos de carbono de los 
mismos, de manera de proporcionar el correspondiente deriva­
do de alfa-sodio y de alfa-potasio respectivamente, el cual 
se reacciona entonces con un haluro elegido entre los de me­
tilo y etilo.

9!.- Procedimiento para preparar derivados del ftur-a­
no, tal y oamo queda sustandalmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas, escritas a máquina 
por una sola oara. ? S JMUL 1973

Madrid
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
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