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Procedimiento para preparar derivados del furano.
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Gugﬁkdknéw IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad ingless,
_res#denfe en Imperisl Chemical House, Millbank, Lon--
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El presente invento se refiere a un procedimiqnw
to para la fabricacién de nuevos derivados del furano
que tienen aotividad anti-inflsmatoria, analgésica J
;antipirétiqaf V
5. En la patente belga N2 731.549 se describe y rel
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vindicen derivados del furano y tiofeno de la f£érmula:

!

o un dtomo de cloro o bromo; Y significa un redical fenilu o
opclonslmente substituido por 1 6 2 dtomos de fluoro, cloro
0 bromo; y 2 significa un grupo de la férmula -CRIR2R3, eﬁ;*'
la cual R significa un hidrdgeno o un radical metilo o étif!

lo; RZ significa hidrégeno o un radical metilo, etilo, carho-

xi, alcoxicerbonilo con 2 a 6 dtomos de carbono, benciloxicgg

bonilo o fenoxicarbonilo; y RS significe uno de los grupos de

les férmulas -CO,R*-, ~CONHR® § -CONR®, donde R* significa hi |

drégenc o un radical slquilo de 1 & 5 dtomos de carbono, un

redical bencilo o fenilo; y R? significa hidrdgeno o uno de
los radicales aﬁino,-hidréxido o dislquilaminoalquilo con 4
a 8 dtomos de carbono y,--NR6 significa uno de los radicales
N-piperidino, N-morfolino é grpirrolidino; ¥y en la cual cuan-
do R2 significa un radical carboxilo R3 significa el mismo rag
dical; y en donde B significa un dtomo de oxfgeno o de azufre*
¥y en donde Y y Z se hallan ligados a los dtomos de carbono no

adyscentes del niicleo heterociclico; y sales no tdéxicas fermg

céuticamente aceptables de los mismos. Ademds, en dicha pa-

tente se describen y reivindican procedimientos para la prepg
racién de dichos derivados de furano y tioféno, as{ como com-
posiciones farmacéuticas que comprenden cualguiera de los di-
chos dépivados de furano y tiofeno y un portador o diluyesnte

no téxico farmacéuticemente sceptable.

La desoripeidn y reivindicaciones de la patente brité-

G o o




10.

15.

20,

25.

© del furano, que éaen dentro del grupo de compuestos anterior

| "414054‘ ]

nica N9-1.226.981 son esencialmente similares a aq#ellas da

3~

la menéiopada patente belga N2 731.549, pero con un camnpo 1} i

geremente inferior.

Se ha descubierto shora gque ciarfos nuevos derivados

mente mencionados pero que no se encuentran especificamente
descrifés eﬁ las mencionadas patenteé beigas y britdnica, ex
hiben.une actividad anti-~inflematoria superior a aquella pe-
culiar:defloa compuestos especificos que se describen en di-
chas patentes. ’ '

Por lo tanto, conforme al presente invento, se obtlenen

derivados del furano de la férmula:

Y “ ”/ CHRZ,00R =

0

en donde Y slgnifica uno de los radica}es p~clorofenilo y
Efbromofénilo; R! significa hidrdgenc obun radical alquilo
con 1 a 5 dtomos de carbono; y R2 gignifica wn radical meti~
lo o etilo, y las sales farmacéuticemente sceptables de di-
chos derivados del furano en donde R significa hidrdgeno.

N Aquellos conocedores de la materia apreciardn que los
compuesios de la férmulas II poseen un dtomo de carbono asimé.
trico. - Los dcidos carbox{licos racémicos de la férmula.Il
pueden sér resueltos en las correspondienies formaé Spticeunen
te activas mediante procesos 00nvenéionales, por ejemplo omw-

pleando (~)-elfa-metilbencilemine y (+)-alfa-metilbencilami-

i
1

na como agentes de resolucidn, y los correspondientes ésteres !

1

de la ﬁérmula II pueden ser obtenidos a partir de estos dci- |

dos Gpticamente activos mediante procesos convencionales. Debs
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entenderse que los compuestos de este invento consisten de

los racematos y compuestos Spticamente activos de la férmula

II.

Un valor apropiado para R cuando significa un radical
alquilo de 1 a 5 dtomos de carﬁono es un rodical metilo, eti~
l% o0 n-butilo. ILas sales apropiadas obtenidas mediante gi.:
presente invento consisten en un anidén derivado de un compuesg
to de la férmula II en donde R! significa hidrégeno, y ﬁﬁ;ﬁ
catidn farmacéduticamente aceptable. ILas sales apropiadas son
sales de metales alcalinos, por sjemplo una sal de sodio;'ﬂa—
les de metales alcalinotérreos, por ejemplo una sal de caleio
o una sal de aluminio o de amonio, o una sal con una base §§
ganica farmacéuticemente aceptable, por ejemplo una sal Ge
trietanolamina.

Los compuestos que preferentemente ce obtienen por me-
dio de este invento son dcido alfa-(S5-p-clorofenilfur~2-il)
propidnico y sales farmacéuticamente sceptables del mismo, ¥
n-butil alfa-(5-p-clorofenilfur-2-il)propionato.

Conforme al invento entonces, =me proporciona un pro-
cedimiento para la fabricacidn de compuestos de la férmula IT
en donde Y y R? tlenen los gignificados expresados anteriore
mente ¥ R significa hidrégeno, y sales farmacduticaments
aceptables de los mlsmos, que comprendu hacer reacclopar un

compuesto de la férmulas

Y ] ¢ COoRI

3 -
002R ITI
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~en donde Y y R2 tienen los significados expresadog anterior |

mente y R3 significa un radical alquilo, bencilo o feniloe,
con unz base inorganica fuerte en la presencim de agua y a

une temperatura elevada, y luego aclidificar la mezcla de reag

ralmente conocida y luego calentarlo a 120-150°C hoasta quo
concluye le efervescencila.

Como valor gpropiado para R3 cuando significa un redl
cal alquilo puede mencionarse un radicel slquilo con 1 a.ﬁ
atomos de carbono, por ejemplo un radical metilo o etilo.iEs—
te proceso incluye la hidrélisis del material de partids ma-
lonato (III) y la decarboxilacién del dcido maldénico resulten
te., Una base inorgénica fuerte apropiamda para empleo en el
procedimiento es, por ejemplo, un hidrdxido de metal alcalino
por ejemplo hidréxido de sodio o hi drésxido deffotasio. Una
températura elevada aproplada es de 50-120°C, por ejemplo tem
peraturé de réflujo. Ia etapa que incluye una base inorgini-
ca fuerte puede opcionalmente ser realizada en la presencia
de un solvente organico, por ejemplo un alcanol con 1 a 3 &tg
mos de carbono, tal como el etanol. Ia scidificacidn de la
mezcla de reaccidn puede ser llevada a cabo con un dcido inor
génloo, por ejemplo dcido clorhiérico concentrado. los mate-

rieles de partida de la férmuwla III pueden ser obtenidos me-

diante el procedimiento generasl descrito en la patente brite
nica N2 1.226.981.
Conforme a una carscterf{stica ulterior del invento se

proporciona un proéedimiento para la fabricacidén de los com-

puestos de la férmula II en donde Y y R2 tienen los signifi-
cados expresados y R! significa hidrdgeno, y las sales far-

' macéuticemente aceptables de los mismos, que comprende hidro-




Se

10.

15.

20,

25.

514054

lizar un compuesto de la férmula:

Y | ,1 -~ CHRZ.Cy Iv

e% donde Y y R2 tienen los significados anteriormente expre-

' sados, y Cy significa un radical alcoxicarbonilo, fenilalco-

xicarbonilo, fenoxicarbonilo, cieno, carbemoilec o tiocarbge -
moilo.

Un valor apropiado paera Oy cuando significa un radilﬂ
cal alcoxicarbonilo o fenilalcoxicarbonilores uno de los Tm-
dicales alcoxicarbonilo con 2 a 6 dtomos de carbono o fenil-
alooxicarbonilo con 8 a 12 dtomos de carbono, por ejemplc uu,
radical metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o benciloxicarboniig.

Un agente hidrol{tico apropiado es, por ejemplo, un hidrdxi-

do de metal mlealino, por ejemplo hidrdxido de sodio o hidrd

xldo de potasio.
Los materiales de partida de la férmula IV pueden ser

obtenidos de la sigulente manerg:

(1) En el caso de los compuestos ciano, haciendo reag

clonar el derivado haloalquilo epropiado, por ejemplo al de~

rivado cloroalgquilo, con clianuro de sodio en benceno y en la
presencia de bromuro de cetil-trimetilamonio s temperatura
ambients. .

(2) En el caso de los ésteres, haciendo reaccionar al

_compuesto clano apropiado con un alecohol apropiado, por ejem

plo metanol, y oloruro de hidrdgeno e temperatura ambiente.
(3) En el caso de las tioamidms, haciendo reacclonar
al compuesto ciano apropiado con sulfuro de hidrdgeno a tem~

peratura ambiente. -

s b mam « ———
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(4) Bn el caso de las smidas, haciendo reackionar al

compuesto ciano apropiado con perdxido de hidrdgeno y carbo-

nato de sodio en acetona acuosa a temperatura ambiente.

Conforme a una caracteristica ulterior del invento

_se proporcions un procedimiento para la fabricacidn de los

compuestos de la f£érmula II en donde Y y R2 tienen los signi
ficados anteriormente expresados y R significa un radical
alquilo con 1 a 5 dtomos de carbono, que comprende esterifi-
car el correspondiente dcido carbox{lico de la férmula II-en
donde R! signifique hidrdgeno, o un haluro o anhfidrido dcido
del mismo.,

Diche esterificacidén puede realizarse mediesnte cual-
quier proceso conocido de esterificacidn, por ejemplo hacizn-
do reaccionar a dicho dcido carboxflico de la férmula II con
un alcanol de 1 a 5 dtomos de carbono en la presencia ds un
geido, por ejemplo un dcido inorgénico tal como el deido cloxr
hidrico, o haciendo reacclonar alrécido carboxilico con el
diazoalcano apropiado, por ejemplo diazometeno, o haclends
reaccionar al haluro o anhidrido de dcido carbox{lico {obte-
nible mediante procesos comunes para el dcido carboxilice wigp
mo) oon el alcanol de 1 a 5 dtomos de carbono aproplados.

Los dcidos carbox{licos empleados como materiales de
partida pueden ser obtenidos de la manere anteriormente dos-
erita.

Conforme a una caracter{stica ulterior del iuventc wue
proporciona un procedimiento para la fabricameidn de los com-
puestos de la férmula II, en los cuales Y, R' y R® tiensn ios
significados expresados, y sales farmacduticemente aceptsblcs
de los compuestos en donde R! significa hidrdgeno que ccupren

de plfa-metilar o alfa-etilar un compueste de la fdrmulss

POOR

QUALITY
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en donde Y ¥y R1 tienen los significados expresados.

l Dicha metilacidn o etilacion puede ser realizada de

cialquier menera conocida. Por ejemplo, el compuesto de

EF I
-

la £érmula V puede ser reaccionado primeramente con n-butil-
1itio 4 di-isopropilemida de litio, para proporcionar el ¢o

o 0

rrespondiente derivado alfa~litio, el cual es entonces reag
cionado con un haluro de metilo o un halwro de etilo, por-

ejemplo ioduro de metilo o bramuro de etilo, opclonalmente””

en un solvente orgdnico seco, por ejemplo-tetrahidrofurahég'-

Alternativamente en el caso donde R1 significa un redical .
alquilo con 1 a 5 édtomos de carbono, el compussto de la féﬁ
nla V puede ser reacclonado con sodio o potasio, 0 con el

hidruro o emida de los mismos o un aledxido con 1 a 3 ato~

mos de cerbono también del mismo, para dar el correspondien |

te derivaedo alfa-sodio o alfa-potasio, el cual es entonces
hecho reaccionar con un haluro de metilo o haluro de etilo.
Este lltimo procedimiento se realiza convenientemente en un
solvente orgdnico seco, por ejemplo 1,2-dimetoxietsno, dime
$11sulféxido o dioxano. Ios materiales de partida de la
férmula V pueden ser obtenidos por medio del proceso gineral
desorito en la patente britdnica N2 1.139.164.

La actividad anti-inflamatoria de los compuestos que
se obtienen por medio de este invento ha sido demoetrada en
un ensayo muy conocido que se realiza induciendo ariritis
adyuvante en la rata. El1 nivel de actividadide los compues-

tos en este enssyo depende de lajestructura éel compuesto
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514054

particular que se ensaya, pero de manera general los compues-

tos muestran una actividad apreciable en el ensayo dentro de
la regién de 0,25 a 1,0 mg/kg. Por contraste, el mejor de

los compuestos que especificamente se describen en la paten-

dosis significetivemente superior, es decir 2 mg/kg. No «e
hen observado efectos téxicos o de otra manera indesesble en
la rata con los compuestos que se obtlenen por medio de aste;
invento, con dosis a las cusles los compuestos muestran acti-
vidad en el ensayo anteriormente mencionado.

Cuando se utiliza uno de estos compuestos en el trata-~
niento de mam{feros de sangre caliente, por ejemplo el hom~
bre, para el tratemiento de enfermedades tales como la ariri-

tis reumatoides, es recomendable que el compuesto se adminis-

tre orslmente & una dosis diaria total de 0,1 a 5 mg por kg

de péso, por ejémplo bajo forma de dosificacién unitaria, tal
como una tebleta o cdpsula gue contiene entre 5 y 250 mg del
conpuesto.

Log compuestos obtenidos mediante este invento se uti~
lizan para eleborar composiciones farmacéutlicas que compren—
den un compuesto de la férmula II, en donde Y, R’ y R2 tienen
los significedos anteriormente expresados, o una sal farmacéy
ticamente aceptable de dicho compuesto en donde R1 slgnifice
hidrégeno, ¥ un portador o diluyente inerte farmacéuiicamente
aceptable.

Estas composiciones pueden hallarse bajo una forma sprg
plada para ser administradas de manera orel, parentersl, como

tépicos o rectal. As{ por ejemplo, pueden hallarse bajo fore

ma de dosaje unitario tal como tabletas o cdpsulas, o solucig

nes y suspensiones acuosas o no acuosas estériles inysctables,
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., nutos. La mezcla fué entonces enfriada, diluida con 50 ml de

45605k -w-

0 bajo la forma de cremas, linimentos o supositorics. las

composiciones se obtienen de la mgnera convenciongl utilizen

t
i

do portadores y diluyentes convencionales.

Estas composiciones pueden contener, ademas de wun
compueéto'de la férmula II por lo menos uﬁ agente conocido
qie tenga actividad anti-inflamatoria y/o analgésica, por.
ejemplo aspirina, paramcetanol, codeina, cloroguina, fenilbu-
tazona, oxifenbutazona, indometacina, dcido mefendmico, dci-
do flufeﬁémico, ibufensc, o un esteroide anti-inflematorio -
tal como la prednisolona. Ademds, las composiciones para aser
administradas oralmente pueden también contener por lo menos
wn antidcido, por ejemplo hidréxido de aluminio y/o un agente
uricosdrico, tal como probenscida.

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

Una mezcla de 0,5 g de alfa=(5-p-clorofenilfur-2-il)-
alfa-metilmalonato, 25 ml de agua, 15 ml de etanol y 0,25 g
de hidrdxido de potasio se calentd bajo reflujo durante 20 mi

agua, evaporada al vac{o hasta 1/4 de su volumen y lavada con
2 x 20 m1 de éter. lLa caps acuosa fué acidificads con dcido
clorhfdrico concentrado hasta pH 2,5. EL precipitado oleoso
cristalizd lentamente y fué recocido por filtracién. Se ob-
tuvo as{ bajo forma ligeramente impurs dcido alfe-(5-p-cloro-
fenilfur-2-il)propidnice, p.f. 85-86°C. (ver Ejemplo 2).

El malonato.empleado como material de partida se obiu
vo de lg manera descrita en el Ejemplo 7 de la patente britg
nica N2 1.226.981.
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. el precipitado oleoso obtenido fué calentado a 140°C/12 mm

‘éter -de petroleo con p.e, 100-120°C, para dar dcido alfa-(5-

- 11 -

 Ejemplo 2 [&14054

Se repitld el proceso descrito en el Ejemplo 1, pero

duranﬁe,7 minutos, y luego enfriado ¥y cristalizado desde

grclorofenilfur-z-il)propiénico, p.f. 91-93°C,
Ejemplo 3

De maenera-similer a squella descrita en el Ejemplo -2,

pero partiendo del alfa-(5-p-bromofenilfur—2-il)-alfa-metii-
melonato de dimetilo, se obtuvo dcido alfa=(5-p~bromofenil-
fur=2-11)propiénico, p.f. 103-105°C.

El malonato empleado como material de partida, com p.
£. T2-74°C, se cbtuvo de manera andloga a aquella descrita -
en el Ejemplo 7 de la patehte briténica N2 1.226.981 partien
do del alfa=(5-p-bromofenilfur-2-il)malonato de dimetilo, p.
£, 82,5n84,590, y este Ultimo compuesto me obtuvo del Se=p-
bromofenilfur-2~ilacetato de metilo mediante un método andlo-
go a aquél.deécrito en el Ejemplo 6 de diche patente nimero
1.226.,981. Dicho acetato fué obtenido mediante el procedi-
miento general descrito en la patente britdnica N® 1.139.164.
Ejemplo 4

Mediante un proceso similar a amquel descrito en el
Ejemplo 2 pero partiendo de alfam-(5-p-clorofenilfur-p-il)-al
fe-etilmalonato de dimetilo, se obiuvo el dcido alfa=(5-p-
clorofenilfur-2-il)-n-but{rico, p.f. 83-83,5°¢C,

El malonato empleado como material de partide, con
p.f. 51,5-53,5°C, fué obtenido mediante un proceso similar a

aquél descrito en el Ejemplo 7 de la patente britdnice N®

1.226.981, pero mediante etilecidn en vez de metilacidn del

éster maldnico.
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ra ¥ luego diluida con solucidn de 15 g de sulfato de amonio

" x 50 m1 de éter y las capas etéricas combinadas fueron seca-

Ejemplo zli'l 1‘054 o

Una mezcla de 5 g de 5-p-clorofenil-2-(alfa~cianocetil)
furano, 5 g de hidréxido de potasio, 150 ml de agua y 50 ml
de etanol fué agitada y calentada bajo reflujo durante 6 ho-
res. Ia mezole se enfrid haste 0°C, fué diluida con 100 ml
d% agua y extraida con 3 x 50 ml de éter{ Ia oéﬁa acuoss-- .
fué acidificada hasta PH 1 con deido clorhfdrico diluido’'s
0% vy extralda con 3 x 50 ml de éter. Los extractos etér%é
cos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio y”evg
porados al vacfo para dar un acoite que solidificd y cri%ﬁa;;
fa~(5-p-clorofenilfur~2-il)propidnico, p.f. 91=93°C. o

El derivado cianoetilo empleado como materisl de par-
tida se obtuvo de la siguiente maneras .

Se disolvieron 10,2 g de ioduro'de metilo en 30 mi’dé,
éter secado sobre so0dio y la solucidén fué agregeda lentemen~
te a una suspensidn de 1,92 g de virutas de magnesioc en 20 ml
de éter seco. A |

Al reactivo de Grignard resultante se agregd una solu
cidén de 8,25 g de éwaldehido~512-clorofenilfurano en 50 ml
de tetrahidrofurano seco. Ia mezcla fud agitada durente 1 ho

en 200 ml de egua. Ia mezcla resultanve fué extraida con 3

das sobre sulfato de magnesio y evaporadas al vacio para dar

un sélido que era 2-(alfa-hidroxietil)-5-p-clorofenilfurano,

p.£. 50-51°C. o ’
A una solucidn de 5,4 g del anterior 2-alfa-hidroxie-

til-5-p~clorofenilfureno en 100 ml de benceno se agregaron 2

nl de cloruro de tionilc. ILa mezcla fué esgitade durante 2

PUa—— ST RIS
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- do mediante anglisis elemental (Encontrado: C, 63,4 %; H,

minutos y lueko evaporada al vacfo a 40°C para‘darvuu Jara~
be. El jarabe fué disuelto en 150 ml de benceno y se agrego :
una mezcla de 2,94 g de cianuro de sodio y 20 g de bromuro

de éetiltrimetilamonio suspendida en 150 ml de benceno. Ig
mezcla fué agltada durante 2 horas a temperatura embiente,
diluida en 2 litros de agua y extralda con 3 x 700 ml1 de ..
éter. Los extractos etéricos cambinados fueron secados sobre
sulfato de magnesio y evaporados al vacio para: dar un Jarabe
que era 2-alfa-ciancetil-5-p~clorofenilfurano en bruio.‘pstg
nitrilo no fuéd ulteriormente purificado, pero se lo hi arolizé
el correspondiente édcido carbox{lico de la menera descrita

anteriormente.

Ejemplo -6

Se hizo burbujear cloruro de hidrdgeno seco a través
de una suspensidén de 0,1 g de dcido 2—(5-p-clorofenilfur-2-
11 )propiénico en 10 ml de metanol urante 2 minutos. Al cabo
de 2 dfas se evapord al vacfo la solucidn clera resultante
pare proporcionar un aceife, el cual fué agitado con una mez
cla de 10 ml de ague y 10 ml de éter. Ia mezcla fué separada
¥ la capa etérica fué secada en sulfato de magnesio y evepora
da gl vacf{o para dar un aceite que ers alfa-(5-p~clorofenil-

fur-2~1l)propionato de metilo. El compuesto fué caracteriza-

5,0 %; Cl, 12,9 %. Cq4H130103 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, aromdtico); 6,55 (4, 1H, posicidn 4 del anillo furano);
6,24 (4, 1H, poﬁicién 3 del anillo furano); 3,85 (q,1H, CHg
¢H-), 3,69 (s, 3, 0_1130-),'1,55 (4, 3H, cg3éu—).

Los correspondientes éteres etf{licos y n~but{licos

fueron preparados medlante el mismo procedimiento, empleando
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el alcohol apropiado. Ambos eran aceites y se caracterizaron

de la misma manera que el éster metilico.

-Ejemplo 7

A una solucidén de 21 g de dcido alfa~(5-p-clorofenil-
fur-2-11)propidnico racémico en 120 ml de‘iéopropandl'se agre
g%ron 5,5 ml de (-)-alfa-metilbencilamina. Ia solucidn +-ss-
mantuvo a temperatura embiente durante 12 horas hasta complg
tarse la cristalizacién. ILa mezcla fué filtrada y el resfduo
sélido fué lavado con isopropanol. E1 filtrado fué retenido
pera aislar el isdmero (+) del dcido alfa*(5ﬁ2-clorofénilfur~
2~il)propidnico (ver mas abajo). E1 residuo sélido fué oris-
talizado 2 veces desde isopropanol para obtener la sel (-)-al
fa~metilbencilemina del dcido (-)-alfa-(5ﬁ2-clorofenilfuf¥é~
11)propiénico. Ia sal fué disuelta en 200 ml de -hidrdéxido

de sodio N/10 y se agregaron a la solucidn 5 ml de deido clord

hidrico concentrado. Ia mezcla resultante fué filtrada y el .
residuo sblido lavado con agua y secado. El sélido fué cris-
talizado desde éter de petroleo p.e. 60—8060, y se obtuvo as{
deido (-)-élfa-(Sﬁg-clorofenilfur-2~il)propi6nico, p.£. 91°¢,
151137%5- 12,4° (C = 4, metanol).

El filtrqdo anteriormente mencionedo y conteniendo el
isémero (+) fudé evaporado a sequedad. El residuo fué disuel-

to en hidrdxido de sodio diluido y la solucidén .fué acidifics

~ da con dcido clorhfidrico diluido. Ia ﬁezcla fué filtrada y

el residuo sélido lavado con agus y secado. El sblido fué

" disuelto en 75 ml de isopropanol, se agregaron 6 ml de (4)-al

fa-metilbencilemina y el producto se dejé cristalizar duran-
te 12 horas; la mezcla fué filtrada y el residuo s6lido cris
talizado dos veces desde isopropanol para dar la sel (+)-al-
fa-metilbencilemina del deido (4)-alfa-(5-p-clorofenilfur-o-
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_en n-hexano a una solucidn de 0,38 ml de di-isopropilemina en

' hasta 0°C. Se agregd luego 0,45 ml de una solucidn deo hoxams

~il)propidnico. Esta sal fué tratada de la manera desorita

" anteriormente para la sal diastersoisamérica y dar dcido (4)-

alfa-(5-p~clorofenilfur-2-il)propiénico, p.f. 91°¢, [El£g7%5
+ 12,6° (¢ = 4, metanol).
Ejemplo'S

Se agregaron 40 mg de una pasta de hidruro de sodic en
parafina 1{quida, 60 %, & 2 ml de 1,2-dimetoxietano seco, sg
guido de 250 mg de metil 5-p-~clorofenilfur-2-ilacetato. Ie
mezcla fud refluida durante 5 minutos y luego se agregd 0,9
ml de ioduro de metilo. la mezcla fué refluida durante 2 -
minutos mds, enfriada, agregada a 20 ml de dcido clorhfdrico
oN y extraida con 2 x 10 ml de éter. Ia capa etérica fué la
vada con 2 x 10 ml de agua, secada sobre sulfato de magnesio
y evaporada al vacf{o para formar un aceite. E1 andlisis del
aceite mediante cromatografia gmseosa~liquida en una columna
de dcido graso a 240°C mostrd que el aceite contenia 80 % de
alfe~(5-p-clorofenilfur-3-il)propionato de metilo gue podia
ser separado meaiante eromatografia gaseosa-liquido prepara~-
tiva.

El acetato emplesdo como material de paftida puede ser
obtenido mediante el procedimiento general descrito on la pa-
tente britdniea N2 1.139.164.

Ejemplo 9 A
Se agregd 1,5 ml de una solucidén 1,80 de n~bubtil-litic

5 ml de tetrahidrofuranc seco = ~30°C¢. Se agregaron 0,236 g
de una solucidn de deido 5=-p=clorofenilfur-2-ilacético en 2

ml de tetrahidrofurano seco, y la temperatura se dejo slevar

!
tilfosforamida en 2 ml de tetrahidrofurenc seco. Ia mezmcla

—
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fud enfrisda hasta —20°C y agitada durante 30 minutos., Se
agregd 0,284 g de ioduro de metilo durante 2 minutes y 1la
mezcla se agitd a -20°C durante 1,5 horas mds. Se agregd 20
ml de sgua, seguido de dcido clorhfidrico 2N pars sjustar el

pH a2 1. Ia mezcla fué extraida con 60 ml de éter y la capa

o e%érica fué extraida con 60 ml de hidrdxido de sodio 2N. Ia

LRI

cepe elcelina fué acidificada con deido clorhfdrico 2N hasta
pH = 1, extraida con 60 ml de éter, secads sobre‘sulfatéiag
magnesio y evaporada al vaci{o para dar un sdlido. El sé;§§9
fué cristalizado desde éter de petroleo p.e. 100-120°C, para
dar doido elfa-(5-p-clorofenilfur-2-il)propidnico, p.f. 91-
930c. : .,id

El derivado de dcldo acético empleado como materiedi-
de partida puede ser obtenido de la manera éescrita en el
Ejemplo 2 de la patente britdnica N2 1.139.164.

~NOTA -

Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
es{ como la mandre de realizarlo en la prdactica, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificacionses de detalle en cuanto no alte~
ren su principio fundsmental. También se hace constsr que el
invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, presentadas
en Inglaterra con fechas y bajo los nﬁméroe siguientes: 25 de
abril de 1972, n2 19088/72, y 16 de junio de 1972, n® 28296/
72, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden lo
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se solleita Pa-
tente de Invencidn por 20 mfios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN-
TO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL FURANO; cgracterizéndose por
lo sigulentes,

[
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18,~ Procedimiento para preparar derivados del furano,

de férmula:

)

en la cual Y signiflica uno de los radicales p-clorofenilo y

N\

| emm2.co.r! 1
0 .

pfbromofanilo, R1 estd elegido entre hidrdgeno y un radical

alquilo con 1 d 5 dtomos de carbono, R? es uno de los radica
les metllo ¥y etilo, as{ como una sal farmacéuticamente acpp-
table de dicho derivado de furano, caracterizado porque cusn
do R! significa hidrdgeno se hace reaccionar un compuesto de

férmulas

R2
]

Y‘-———l\o,L~——— ¢ —— cosR>
00233 IIT

donde Y y R2 tienen los significados expresados ¥y R3 es uno
de los radicales alqullo, bencilo y fenilo, con una base inor
génica fuerte en la presencia de agua y a una temperatura els
vada, y luego acidificar la mezcla de reaccidn y aislar el
producto bruto de reaccidn de manera generalmente conocida
para calentarlo luego a 120-150°C hasta que cesa la eferves-
cencia.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque R3 significa un radical alquilo con 1 a 5 dto-
mos de carbono, la base inorgdnica es un hidréxido de metal
alcalino, la temperatura elevada estd comprendida en el orden

de 50-120°C, y la acidificacidn se realiza mediante un decido

inorgénico.
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3¢,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porgque cuando R! signifioa hidrdgeno se hidroliza un

compuesto de la férmula:

Y «—-——J\ O/l---- CHR2.Cy o |

en donde Y y R2 tienen los significados expresados y Cy .&ig-
nifica uno de los radicales alcoxicarbonilo, fenilalcoxivar—
bonilo, fenoxicarbonilo, ciano, carbamoilo y tiocarbamoilq}

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 3, carac-

terizado pofque el agente hidrolitico es un hidrdxido de me=-

$al alcalino.
58,- Procedimiento segin la reivindicacidh 1, carac-
terizado porque cuando R significa un radical glquilo con

1 2 5 dtomos de carbono, se esterifica el correspondiente

dcido carboxflico de la férmula II en la cual R! significa

hidrdgeno, as{ como uno de los anhidridos y haluros dcidos
del mismo. a

6%.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac- -
terizado porque para la obtencidén de una sal farmacéﬁtica—
mente aceptable de dicho compuesto, en la -cusl Rl gignifica
hidrdgeno, se slfa-metilo o alfa-otile, indistintamente, un

compuesto de la férmula:

- 1 "
Y . CH,.CO,R v

en la cual Y y R1 tienen los significados expresados,.

78.= Procedimiento segin la reivindicacidn 6, carac~
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"~ do de alfa=-sodio y de elfa~-potasio respectivemente, el cual

AT

I7imrma

S
Ry
j 3
E
R
! B

’ |
- ferizado porque el compuesto de la formula V se hace reaccig

ner con ne-butil-litio o di-isopropilamida de litio, indistin
tamenté, déVmanera de proporcionar el correspondiénte Geriva-~
doralfa-litio, el cual se reacciona entonces tanto con un ha-
luro de metilo cuanto con un haluro de etilo.

88,~ Procedimiento segin la reivindicacién 6, cersc-
ﬁerizado porgue cuando,R1 significa un radical alquilo con
1 a 5 dtomos de carbono, el compuesto de la férmula V se ha-

ce reacclonar tanto con sodio cuento con potasio o con el

hidruro, emida o aleéxido con 1 a 3 dtomos de cgrbbno de los

mismos, de manera de proporcionar el correspondiente deriva-

se reacciona entonces con un haluro elegido entre los de me-
tilo y etilo, '

9%#.~ Procedimiento para preparar derivados del fura-
no, tel y como queds sustancialmente descrito en la presente
Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas, escrites a méquina
por una sola cara. 18 JUK, 1973

Madrid
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED

L GOMEZ ACEBS Y MODEE

/( B Elvdadaon L Gootu Eurafiudin




	Bibliographic data
	Description
	Claims



