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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar un nuevo derivado de furopirrol que posee acti­
vidad analgésica.

Segdn la invención se proporciona un procedimiento
para preparar el derivado de furopirrol de fórmula:

H

*<* 2 "M*

H

que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

con ácido benzoico o un agente acilante derivado del mismo.
Un agente acilante particularmente adecuado es el cloruro de 
benzoilo o anhídrido benzoico, la reacción puede efectuarse en 
un diluyante o disolvente, por ejemplo agua o benceno, y puede 
efectuarse en presencia de una base, por ejemplo, hidróxido }
sódico o trietilamina. El disolvente y la base pueden ser el j

}mismo compuesto, por ejemplo piridina. !
En esta memoria, el sistema anular de furopirrol j

totalmente reducido, se enumera como sigue:
H

í I

III

De este modo, el sistema anular básico es 2a30
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perhidro-2H-fúro(3,4-c)-pirrol y por tanto al nombre aistana- 
tico del compuesto de fórmula I es 4-benzoil-2a^> ,5a^ -perhi- 
dro-2H-furo(3,4-o)-pirrol. Debe entenderse que cuando no se 
establece la configuración de los átomos de hidrógeno 2a y 
5a, los mismos se encuentran en la configuración beta, es de­
cir, los anillos furano y pirrol reducidos se fusionan en 
la relación ois.

El material de partida de fórmula II Util en el pro­
cedimiento de la invención, se puede preparar de distintos mo­
dos. Así, el 3,4-bis(hidroximetll)furano se puede preparar a ] 
partir del correspondiente 3t4*-bisacetato bión por hidrólisis 
con una base o bión por un intercambio de Óster. La reducción 
de este tiol, por ejemplo con níquel en presencia de hidróge­
no bajo presión, proporciona el 3t4-bis(hidroximetil)tetrahi- 
drofurano oomo una mezcla de los isómeros cis y trans. Estos 
isómeros se pueden separar en virtud del hecho de que solamen­
te el isómero cis formará un isopropilidencetal. Este cetal 
se separa del diol trans sin reaccionar, por ejemplo por des­
tilación, y el cetal puro se hldroliza al diol cis puro.

Alternativamente, el 3,4-bis(hidroximetil)furano 
se puede transformar en su isopropilidencetal, y reducirse 
este oompuesto directamente al Isopropilidencetal, del cis-
3,4-bis-(hidroximetil)tetrahldrofurano puro con hidrógeno y !

!
níquel. i

El diol cis puro preparado por cualquiera de las {
vías anteriores, se puede hacer reaccionar entonces con un I

!
agente de halogenación o con cloruro de metano- o tolueno-p- j 
Bulfonilo, en presencia de una base, para producir el compuesi 
to de fórmula III en la forma cis pura: )

- 3 -
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en la que X es un átomo de halógeno o un radical metanosulfo 
niloxi o tolueno-p-sulf oniloxi.

Alternativamente, los isómeros mixtos cis y tranR 
del 3,4-bis(hidroximetil)tetrahidrofurano se pueden hacer raa^ 
cionar como anteriormente se ha descrito, para formar el coa 
puesto de fórmula IV como una mezcla de los Isómeros cis y 
trans.

El compuesto de fórmula IV se hace reaccionar entonl 
cea con amoniaco en un autoclave usando etanol como disolven­
te para formar el compuesto de fórmula II.

Alternativamente, el compuesto de fórmula IV puede 
hacerse reaccionar con una amina, tal como isopropilamina 
o bencilamina, para formar el compuesto de fórmula:

\
V

en la que R es el radical isopropilo o bencilo. El radical 
R*** se reemplaza entonces por hidrógeno bión por reacción 
con cloroformato de etilo o fenilo, seguido por hidrólisis

i
con una base del derivado etil- o fenil-oxicarbonilo así dbta-j¡
nido, o blén, cuando es el radical bencilo, por reacción j 
con hidrógeno en presencia de un catalizador, para producir
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el compuesto de fórmula II.
El compuesto obtenido por el proceso de la inven­

ción posee actividad analgésica en animales de sangre callan­
te, que se puede demostrar,'por ejemplo, por la actividad en 
el ensayo de la presión de la pata inflamada de una rata.
Su dosis sub-letal máxima en las ratas es de 316 mg/tcg cuan­
do se dosifica intraperitonealmente y de 1000 mg/kg cuando 
se dosifica oralmente.

El compuesto de fórmula I puede por tanto usarse 
en forma de una composición farmacéutica en asociación con 
un diluyante o vehículo no tóxico, farmacéuticamente acepta­
ble, en forma de, por ejemplo, tabletas, cápsulas, solucio­
nes o suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, soluciones 
o suspensiones acuosas u oleosas, estériles, inyectables, o 
supositorios. la composición puede contener también una o 
más drogas elegidas entre otros analgésicos, neurolácticos, 
sedantes y tranquilizantes.

Una composición farmacéutica preferida consiste en 
tabletas y cápsulas que contienen entre 50 y 500 mg de com­
puesto de fórmula I ó u;:a solución acuosa estéril, contenien­
do entre 0,5 y 2 % p/p e compuesto de fórmula I.

La invención -e ilustra, pero no se limita, por 
los siguientes ejemplos, en los cuales los ejemplos 1-12 des -¡ 
criben la preparación de los materiales de partida.
EJEMPLO 1

Se colocan 2200 mi de metanol en un matráz de tres 
cuellos, de 5 litros de capacidad, y se añaden en pequeñas 
porciones 3 g de sodio. El matráz está equipado con un agita­
dor mecánico, una columna Vigreaux de 20,3 cm conectada con

I
una cabeza de destilación y un condensador. Una vez disuelto '



- 6 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

completamente el sodio, se añaden 1374 g (6,48 molas) dt, , 
bia-(aoetoximetil)forano. La mezcla de reacción se calienta 
a 6000 y el acetato de metilo ae destila a medida que sa 
ma. Se necesitan menos dé dos horas para separar todo el saa-j 
tato de metilo. Por último, se destila el metanol en excaso j 
y en el matráz permanece el 3,4-bis(hidroximetil)furano. Se ¡ 
emplea la cromatografía gas-líquido para monitorizar la reac­
ción y determinar la pureza del producto. ¡
EJEMPLO 2 ¡

Se coloca 1 kg (4,71 moles) dé 3,4-bis(acetoxime- j
til )-furano en un matráz de tres cuellos equipado con un agí-!

!
tador mecánico, termómetro, condensador, y embudo de goteo.
Se añade lentamente, a través del embudo de goteo, una solía*- 
ción de 500 g (12,5 moles) de hidróxldo sódico en 1500 mi 
de agua. Después de 1 hora, la reacción llega a ser exotér­
mica y la temperatura sube a 74*0. La hidrólisis ihé segui­
da por una cromatografía gas-líquido (columna de 60 cm, Caz'- 
bowax 20M, temperatura 190SC). La mezcla de reacción se en­
fría luego (baño de hielo-agua) a temperatura ambiente y el 
producto se extracta con éter dietílico. Después de cinco 
extracciones (tres litros de éter dietílico cada vez), la 
mezcla de reacción se concentra (hasta que comienza a preci­
pitar las sales) y se extracta en un extractor continuo. $1 
análiaiB cromatográfico gas-liquido indica que la hidrólisis 
fué cuantitativa.
EJEMPLO 3

Se hidrogena 3,4-bis (hidroximetil)furano a una mez­
cla de cis y trans-3,4-bis(hidroximetil)tetrahidrofurano (apro­
ximadamente 1:1) bajo las siguientes condiciones: !

Temperatura: 120BC !
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Tiempo: 3 horas
Presión (Hg): 78-82 atmósferas j

Una carga tipioa: }
Diol * 800 g ¡

!
Ni Standard (23 %) * 160 g.
Etanol * 130O mi.
El tármino de la reacción se determina por análisis 

cromatográfico gas-liquido (columna Carbowax 20M de 60 cm a 
235^0). Despuás de completarse la reacción, el catalizador se

,  ifiltra y se separa el etanol bajo presión reducida. j

EJEMPLO 4 !
Se colocan 1082 g (8,16 moles) del diol preparado er 

el ejemplo 3 y 1270 g de 2,2-dimetoxipropano (50 % de excose) 
en un matráz de tres cuellos eqpipado con termómetro, agitador 
mecánico y condensador, y a continuación se añade 1 g de mow- 
hidrato de ácido toluen--p-sulfónico. Tan pronto como se aña­
de el ácido, la solucló:- se convierte en olara y la tempei-atu.^ 
ra desciende a 16ac. La mezcla de reacción se agita durante 
0,5 horas y se añade entonces a la mezcla de reacción hidrg- 
xido sódico metanólico para alcalinizarla ligeramente, es de­
cir, a un pH de 8 a 9 aproximadamente. El tármino de la reac­
ción se determina por cromatografía gas-liquido.

Despuás de la neutralización, el dimetoxiprapan.' en 
exceso se evapora bajo presión reducida y el ísopropilldenee- 
tal de cis-3,4-bis(hidr-ximeti1)tetrahidrofurano destila a 
55-6230/0,45-0,50 mm. El trans-3,4-bis(hidroximetil)tetraM- j

i
drofurano permanece como residuo del ealderín o puede ser ¡
destilado. ;
EJEMPLO 5 i

' !
Se hidrolizan 800 g (,465 moles) del cetal preparado
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en el ejemplo 4 con 1,5 g de monohidrato de ácido tolueno-#- 
sulfónico y 200 mi de agua. La mezcla de reacción se agita du­
rante 0,5-1 hora a temperatura ambiente. El progreso de la hi­
drólisis se sigue por cromatografía gas-líquido. La mezcla de 
reacción se neutraliza entonces con hidróxido sódico aouoso 
(2 g/50 mi de agua) para alcalinizar ligeramente la mezcla de 
reacción, es deoir, a un pH de 8 a 9 aproximadamente.

Despuós de evaporar el agua y acetona, el cis-3,4- 
bis(hidroximetil)tetrahidrofurano se destila a presión reducida 
de 0,1 mm, a 120ac.
EJEAÍPLO 6

En un vaso de precipitados se colocan 640 g (5 mo­
los) de 3!4-bis(hidroximetil)furano y 1.560 g (15 moles) de 
2,2-dimetoxipropano y se mezcla con un agitador magnético. 
Despuós del mezclado, se añade 2 g de monohidrato de ácido to-- 
lueno-p-sulfónico. Instantáneamente la mezcla de reacción se 
hace clara y la temperatura desciende desde 21 a 16se. El a n á ­
lisis cromatográfico gas-líquido indica el término de la reac­
ción. Inmediatamente, so elimina el metano! y el dimetogiprc- 
pano en exceso en un ev t porador rotativo bajo vacío a una tem­
peratura del baño de 40-45^0 y se obtiene el isopropilidencetí 1 
de 3,4-bis(hidroximetil/furano. I

El celta es muy inestable en estado sólido y es
!

sario disolverlo en benceno inmediatamente después de la sepa-L
ración del metanol y del dimetoxipropano en exceso. !i
EJEMPLO 7 ¡

i
El cetal del ejemplo 6 se disuelve en 1700 mi de ben­

ceno y se coloca en un autoclave de 4 litros. Se añaden 225 g-: 
de catalizador de níquel standard (23 % de níquel) en 300 mi ¡ 
de benceno y 1 g de metóxido sódico y el cetal se hidrogena .
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125ce y 75 atmósferas (Hg) durante 4,5 horas. Después de oom-
pletarse la hldrogenación, el catalizador se filtra y se des-j

!
tila la mayor parte del benceno. El isopropilidencetal de 
cis-3,4-bis(hidroximetil)tetrahidrofurano se caracteriza por 
cromatografía gas-liquido y sin otra purificación se hidroli- 
za al diol cis, por el método del ejemplo 5.
EJEMPLO 8

A un matráz de tres cuellos equipado con termómetro, 
condensador de reflujo, agitador mecánico y embudo de goteo, 
se añaden 528,64 g (4 moles) del diol cis, preparado en el 
ejemplo 5 ó 7, y 500 mi de piridina y la mezcla se enfría a 
0-5ce. A través del embudo de goteo se añade lentamente una 
solución de 1.557 g (8 moles) de cloruro de tolueno-p-sulfo- 
nilo en 1.300 mi de piridina. La temperatura, durante la adi­
ción, se mantiene por debajo de 10BC. Después de la adición ! 
del cloruro de tolueno-p-sulfonilo, la mezcla de reacción se j 

agita durante 2-3 horas y se deja reposar a temperatura am- í 
biente durante la noche. ¡

La mezcla de reacción se vierte en hielo-agua y se j 
agita durante 30 minutos, tras lo cual se decanta la capa ¡ 
acuosa. El producto se purifica adicionalmente por lavado con- 
agua destilada para dar cis-3,4-bis(tolueno-p-eulfonlloxi- j
metil)tetrahidrofurano. i

EJEMPLO 9 ¡
En un matráz de tres cuellos equipado con un termót-: 

metro, condensador de reflujo, agitador mecánico y embudo de ' 
goteo, se colocan 323 g (2,45 moles) de una mezcla eia/traaa ' 
de 3,4-bis(hidroximetil)tetrahidrofurano y 350 mi de piridina: 
y la mezcla se enfria a 0-5BC. A través del embudo de goteo ¿fe 
añade lentamente una solución de 953 g (4,89 moles) de cloruró

- 9 -



— 10 —

de tolueno-p-sulfonllo (98 %) en 700 mi de piridina. Después 
de la adición del cloruro de tolueno-p-sulfonilo, la mezcla 8á 
reacción se agita durante 2-3 horas y se deja reposar entórt­
eos a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de 
reacción se vierte en hielo-agua con rápida agitación. Des­
pués de agitar durante 30 minutos, el producto es un sólido 
y se decanta la capa acuosa. El producto, una mezcla cls/trann 
de 3,4-bis-(tolueno-p-sulfoniloximetil)tetrahidrofurano, se 
lava muchas veces con agua y se seca.
EJEMPLO 10

En un matráz de tres cuellos equipado con agitador 
mecánico, termómetro y condensador de reflujo, se colocan 
484,5 g (1,1 moles) de cle-3,4-bis(tolueno-p-sulfoniloxime-- 
til)-tetrahidrofurano, 353,6 g (3,3 molea) de bencilamina y 
500 mi de dietilenglicoldlmetiláter. La mezcla se calienta a 
140SC, en cuyo punto la reacción llega a ser bastante vigoro-! 
sa. Se elimina el manto de calefacción y la mezcla de reaecióL 
se enfría con agda fría hasta que desaparece la reacción vigo­
rosa. A continuación, la mezcla de reacción se calienta a i 
160RC durante 2,5 horas. La mezcla se enfría luego a 30-409C íy 
se añade con agitación una soluoión metanólisca de hidróxiáo ¡ 
sódico (88 g de NaOH en 600 mi de CH^OH). En el caso de que 
la mezcla de reacción llegue a ser demasiado viscosa cuando ' 
se enfría a 30-403C, ae debería añadir metanol (100 a 200
antes de la adición del hidróxido sódico. '{

Después de agitar durante 0,5 horas, el tolueno-p-! 
sulfonato de sodio se filtra y se lava con éter etílico/meta- 
nol (95:5). El filtrado y los lavados de éter/metanol se tomüd- 
nan y se evaporan loa disolventes orgánicos bajo presión redu­
cida. Durante la evaporación de los disolventes, se precipita
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más sal sódica que se filtra y se lava con Óter/metanol. Íes 
disolventes de los filtrados combinados se evaporan y el pre-J 
ducto, 4-bencilperhidro-2H-furo(3,4-e)pirrol, se destilan a ¡ 
95-10500/0,15 mm. j

La sal hidrocloruro, ae forma disolviendo el produc 
to en éter y pasaAdo gas HC1 anhidro. La sal hidrocloruro del 
producto tiene un punto de fusión de 182 - 183RC.
EJEMPLO 11

En un autoclave de 4 litros se colocan 502 g (2,47 
moles) de 4-bencilperhidro-2H-furo(3,4-c)pirrol, 30 g de 10 
de paladlo sobre carbón y 675 mi de etanol absoluto. Se afíad 
hidrógeno y la mezcla se callenta a 70-75SC durante 4 horas a 
4,75 atmósferas. La reacción se monitoriza por la absorción 
de hidrógeno y por análisis cromatográfico gas-liquido. El ca­
talizador se filtra sobre tierra de díatemeas y el etanol se 
evapora a presión atmosfórica. El producto,perhidro-2H-furo- 
(3,4-c)pirrol, un líquido incoloro claro, destila a 182 -
188SC. 
EJEMPLO 12

En un autoclave de 4 litros, se calientan a 150SC, ¡ 
durante 2 horas, a 40 atmósferas, 190 g de cls-3,4-bis(tolue- 
no-p-sulfoniloximetil)tetrahidrofurano y 100 g de amoniaco 
liquido en 1 litro de etanol absoluto. La mezcla de reacción isa 
enfria, ate trata con una solución metanólica de hidróxido s<srJ 
dico (34,5 g de NaOH en 200 mi C&.0H), se filtra y-el sólido ! 
se lava con óter dietílico. Se combinan el filtrado y los ! 
lavados atóreos y los disolventes se evaporan a presión atmonr 
fórica. El tolueno-p-sulfonato de sodio adicional, se preci­
pita cuando se destila la mayor parte de los disolventes, sa ¡ 
separa por filtración y se continua la evaporación. El pro- ¡
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ducto, perhidro-2H-furo(3,4-c)pirrol, se destila, a presión, 
atmosférica, a 182 - 18&SC. La sal hidrocloruro se puede !
separar pasando gas HC1 a través de una solucién etérea de 
la base. ^
EJEMPLO 13 ;

Se aHaden lentamente 14,06 g (0,1 moles) de clora-j 
ro dé benzoilo a una mezcla de 11,3 g (0,1 moles) de perhiáro-- 
2H-furo(3,4-o)pirro1 e hidréxido sédico (10 g en 300 al de j 
agua) a 102(2. Después de la adicién del cloruro de benzoilot j 
la mezcla de reacoién se agita a temperatura ambiente duran­
te 2-3 horas y el producto se extracta con éter dietílico 
(4 x 200 mi). La separacién del éter proporciona el 4-ben- i 
zoilperhidro-2H-furo(3,4-c)-pirrol como un líquido viscoso 
claro que solidifica tras el reposo. El producto se crista­
liza en éter dietílico y tiene un punto de fusién de 47-48*0.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas s o n )
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-¡

¡
ren su principio fundamental. ;

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar un derivado de fu-! 

ropirrol, de fórmula:

25

H

30. caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto
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con ácido benzoico o un agente acilante derivado del mismo.
2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque el agente acilante es cloruro de benzoilo o 
anhídrido benzoico.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ca-
i

racterizado porque la reacción se efectúa en un diluyente o 
disolvente y en presencia de una base.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3* carac­
terizado porque el diluyente o disolvente es agua o benceno y 
la base es hidróxldo sódico o trietilamina.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ca­
racterizado porque la reacción se efectúa en plridina.

6. - Procedimiento para preparar un derivado de fu- 
ropirrol, tal y como queda sustancialmente descrito Mi la pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a máquina !
!

por una sola cara.
Madrid, 2 1376 !
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