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Procedimienio para preparar un derivado de furopirrol.
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Bsta invencidn se relaciona con un procedimiento
pera preparar un nuevo derivado de furopirrol que posee acti-

vidad anslgésioca.

Segin la invencidn se proporciona un procedimiento

para preparar el derivado de furopirrol de férmulat
‘ H

0 N - CO I
N yd

H

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmulas

D

H

con 4cido benzoico o un agente acilante derivado del mismo.
Un agente acilante particularmente adecuado es el cloruro de
benzoilo o anhfdrido benzoico. La reaccidn puede efectuarse enm
un dilﬁyente o disolvente, por ejemplo agusa 0 benceno, y puede
efectuarse en presencia de una base, por ejemplo, hidréxido
sédico o trietilemina. El disolvente y la base pueden ser el
mismo compuesto, por e¢jemplo piridins.

En esta memoria, el sistema anulﬁr de furopirrol

totalmente reducido, se enumers como sigue:

H
2g

3 65/ Aﬂ\gNH II
S\ /5

. Sa'_

_De este modo, el sistema anular bésico es ZaP ’ 53{5 .
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perhidro-2H-furo(3,4~c)=-pirrol y por tanto el nombre sistsna.
tico del compuesto de férmula I es 4—'benzoil—2a.’3> ,5&? “perit-

dro-2H-furo{3,4=-0)=pirrol. Debe entenderse que cuando no se

establece la configuracidn de los 4tomos de hidrdgeno 2a y

5a, los miasmos se encuentran en la configuracién beta, es de~
cir, los anillos furano y pirrol reducidos se fusionan en
la relacién ois.,

El material de partids de férmula II dtil en el prod
cedimiento de la invencidn, se puede preparar de distintos mo.}
dos. Asf, el 3,4-bis(hidroximetil)furanc se puede preparar a
partir del correspondiente 3,4~bisacetato bién por hidrdlisis
con una base 0 bién por un intercambio de éater. La reduccidn
de este tiol, por ejemplo con niquel en presencis de hidrdge-
no bajo presién, proporciona el 3,4~bis(hidroximetil)tetrahi-

drofurano como une mezcla de los isdmeros cis y trans. Estos

L)

isémeros se pueden separar en virtud del hecho de gque solamen-
te el igdémero cis formard un isopropilidencetal. Este cetal
se separa del diol trans sin reaccionar, por ejemplo por des“;
tilacidn, y el cetal puro se hidroliza al diol cis puro.
Alternativamente, el 3,4~bis(hidroximetil)furano
se puede transformar en su isopropilidencetal, y reducirse

este compuesto directamente al isopropilidencetal, del cis--

3,4-bis-(hidroximetil)tetrahidrofurano puro con hidrégeno y !

niquel.
El diol cis puro preparado por cualquiera de las

vies anteriores, se puede hacer reaccionar entonces con un

agente de halogenacién o con cloruro de metano- o tolueno~p- :

sulfonilo, en presencla de una base, para producir el compues

to de férmula III en la forma cis puras

ISR
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K

en la que X es un dtomo de haldgeno o un redical metanosulfo-
niloxi o tolueno~p~sulfoniloxi.

Alternativamente, los isdmeros mixtos cis y trans
del 3,4-bis(hidroximetil)tetrahidrofurano se pueden hacer reag-
cioner como enteriormente se ha desorito, para formar el com»§
puesto de férmuls IV como une mezcla de los isdmeros cis y
trans.

El compuesto de fdrmule IV se hace reaccionar entond
ces con emonieco en un autoclave usando etanol como disolven
te para formar el compuesto de férmula II. '

Alternativamente, el compuesto de férmule IV puede

hacerse reaccionar con une amina, tal como isopropilamins

0 bencilamina, para formar el compuesto de férmula:s
T ,

T\

Q\\"mvrﬁﬂJ/N-R v

H

an la que Rl

Rl

es el radical isopropilo o bencilo. El radical
se reemplaza entonces por hidrdgeno bién por reaccidn

con cloroformato de ebtilo o fenilo, seguido por hidrolisis
con una base del derivado etil- o fenil-oxicarbonilo as{ obte-

nido, o bién, cuando Rl es el radical bencilo, por reaccidn

con hidrdgeno en presencia de un catalizador, para produciyr



5

la0.

15.

20.

25.

30.

w § -

el compuesto de gdrmula II.

El compuesto obtenlido por el proceso ds la inven-
cién posee activided analgésica en animsles de sangre calienm..
te, que se puede demostrar,” por ejemplo, por la actividad en
¢l ensayo de la presién de la bata inflamada de una rata.

Su dosis subwletal méxima en las ratas es de 316 mg/kg cusn-
do me dosifica intraperitonealmente y‘de 1000 mg/kg cuands
ge dosifica oralmente.

El compuesto de férmula I puede por tanto usarse
en forma de una composicidén farmacédutica en asocimeidn con
un diluyente o vehiculo no tdxico, farmacéuticamente acepta~
ble, en forms de, por ejemplo, tabletas, cdpeulas, solucio-
nes o suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, soluciones
0 suspensiones acuosas u oleocsas, estériles, inyectables, o
supositorios. lLa composicién puede contener también uns o
més drogas elegldas entre otros analgésicos, neurolécticos,
sedantes y tranquilizantes,

Una composicién farmacéutica preferida consiste en
tabletas y cépsulas que contienen entre 50 y 500 mg de com-
puesto .de férmula I 6 ura solucibén acuosa estéril, contemien-
do entre 0,5 y 2 % p/p e compuesto de férmulas I.

La invenoidn -e ilustra, pero no se limita, por

los sigulentes ejemplos, en los cusles los ejemplos 1-12 amsug
criben la preparacidn de los materiales de partida.
EJEMPLO 1

Se colocan 2200 ml de metanol en nn meirdz de tree

cuellos, de 5 litros de capacidad, y se afladen en pequefias
porciones 3 g de sodio. El matrdz estd equipado con un agitamt
dor mecénico, una columna Vigreaux de 20,3 cm conectada con |

]
una cabeza de destilacidn y un condensador. Uns vez disuelio !
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completemente el sodio, se afiaden 1374 g (6,48 moles) ue .. -
bis—(acetoximetlil)furano. La mezela de reacocidén me caiionta

& 602C y el acetato de metilo se destila & medide qus ss for-!
ma. Se necesitan menos de dos horae para separar todo el B |
5e tato de metilo. Por dltimo, se destils el metanocl en achSo
y en el matrdz permansce el 3,4-bis(hidroximetil)furanc. Se

emplee la cromatograffe gas~liguido para monitorizexr la reac—

~cidn y defterminar la pureza del producto.

EJEMPLO 2
- 10, Se coloca 1 kg (4,71 moles) d& 3,4-bis(acetoxime- §
til)-furano en un matrdz de tres cuellos equipado con un asi—%
tador maecdnico, termdmetro, condensador, y embudo de goteo. E
Se atinde lentamente, & través del embudo de goteo, una svlu-
cidn de 500 g (12,5 moles) de hidrdxido sddico en 1500 ml
15. de agua. Después de 1 hora, la reaccidn llega a ser exotér-
mica y la temperatura sube a T42C. la hidrélisis fué segui-
da por una cromatografia gas-lIiquido (colwma de 60 cm, Car--
bowax 20M, temperatura 1902C). La mezcla de reaccidn se en-
fria luego (bafio de hielo-agua) a temperatura smbiente y el
20, producto se extracta con éter dietf{lico. Despuéds de cinco
extracciones (tres litros de déter dietilico cada vez), la
mezcla de reaccién se concentra (hasta que comienza a prsci-
pitar las sales) y se extracta en un extractor contImo. T
enélisis cromatvogréfico gms~liquido indica que la hidrélisis
25, fué cuantitativa.

EJEMPLO 3

|
Se hidrogena 3,4~bis(hidroximetil)furanc a una mez-!

cla de cis y Yrans-3,4-bis(hidroximetil)tetrahidrofuranc {(apre-

ximadamente 1:1) bajo las siguientes condiciones: 5

30. Temperatura: 1209C
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Una carga tipica:

- T -

Tiempo: 3 horas

Presidn (Hé): 78-82 atmdsferas

Diol = 800 ¢

Ni Stendard (23 %) = 160 g,

Etanol = 1300 ﬁl.

El término de la reaccidn se determina por andlieis
cromatogrifico gas-liquido (columns Carbowax 20M de 60 cm a
2359C). Después de completarse la reaccidén, el catalizador se |
filtra y se separa el etanol bajo presidn reducids.
EJEMPLO 4

Se colocan 1082 g (8,16 moles) del diol preparads e
el ejemplo 3 y 1270 g de 2,2-dimetoxipropanc (50 % de excese)
en un matrdz de tres cuellos equipado con termémetre, agiizdow
mecénico y condensador, y a continuacidn se afiade 1 g de moypd
hidrato de #dcido toluen . -p~sulfdénico. Tan pronto como se sfia-
de el dcido, la solucid: se convierie em olara y la bemperatud
ra desciende a 169C, Ja aezola de reaccidn se agita durante
0,5 horas y e afinade enonces & la mezcla de reaccidn hidré.
xido sddico metandlico rara alcalinizarla ligeramente, ¢s de-
c¢ir, a un pH de 8 a 9 arroximadamente. El términc de la reac-
cidn se determina por ¢ osmaitografia gas-liquido.

Después de la neutralizgcidn, el dimetoxipropzns en!

exceso se evapora bajo rresién reducide y el isopropilidence-

tal de'cie~3,4»bie(hidruximetil)tetrahidrofurano destila &
55-622C/0,45-0,50 nm. El trans-B,4-bia(hidroximetil)tetrahi»
drofurano permanece como resfduo del calderin o puede ser
destilado,

EJENPLO 5

i
i
:
5

Se hidrolizen 800 g (,465 moles) del cetal preparadd
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en el ejemplo 4 con 1,5 g de monohidrato de dcido Holusno-p.
sulfdénico y 200 ml de agua. La mezcla de reaccidn se agita du
rante 0,5-1 hora a temperatura smbiente. E1 progreso de ls hi-
drélisis se sigue por cromatografia gas-lfquido. La mezcla de
reaccidn se neutraliza entonces con hidrdxido sédico aaquoso
(2 g/50 ml de agua) para slcalinizar ligeramente la mezcla de
reaccidn, es decir, a un pH de 8 a 9 aproximadamente.

Después de evaporar el agua y acetona, el cig~3;4-
bis(hidroximetil)tetrahidrofuranc se destila a presidn redueida
de 0,1 mm, & 1209C,

EJENPLO 6

in un vaso de precipitados se colocen 640 g (5 mo-
les) de 3,4~bis(hidrcximetil)furano ¥y 1.560 g (15 moles) de
2,2-dimetoxipropano y se mezcla con un agitador meimético.
Despuds del mezolado, se afiade 2 g de monohidrato de dcido to».
luenowp-sulfdénico. Instantenesmente la mezcla de reaccidn se
hace clara y la temperatura desciende desde 21 a 162C. El anf+

lisis cromatogrdfico gas-li{quido indica el término de lu reacs

*

¢idn. Inmediatamente, so elimina el metancl y el dimetoxipro-

PENO en exceso en un evisorador rotative bajo vacfo s una tem:

peratura del bafio de 40-452C y se obtiene el isopropilidencetsl

de 3,4~bis(hidroximetil}furano. i
El celta es miy inestsble en estado sdlido y es rmcé~

serio disolverlo en benceno inmediatamente despuds de la sepai

racidn del metanol y del dimetoxipropano en exceso.

EJEMPLO 7

El cetal del ejemplo 6 se disuelve en 1700 ml de ben-
ceno y se coloca en un autoclave de 4 litros. Se afladen 225 gf
de catalizador de niquel standaxrd (23 % de niquel) en 300 ml .

de benceno y 1 g de metdxido sddico y el cetal e hidrogena .
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125¢C y 75 atmdésferas (H,) durante 4,5 horas, Deapuds de GO
pletarse la hidrogenacién, el catalizador se filtra y se dea-
tila la mayor parte del benceno. El isopropilidencetal de
cis~3,4~bis(hidroximetil)tetrahidrofurano se caracteriza pox
cromatografia ges-lfquido y sin otra purificacién se hidroli-
za al diol cis, por el método del ejemplo 5.

EJEMPL,O 8

A un matréz de tres cuellos equipado con termémetro
condensador de reflujo, agitador mecdnico y embudo de gotoo,
ge afiaden 528,64 g (4 moles) del diol cis, preparado en el
ejemplo 5 6 7, y 500 ml de piridina y la mezcla se enfria a
0-52C, A travéds del embudo de goteo se afiade lentaments una |
solucidn de 1.557 g (8 moles) de cloruro de tolueno-p-sulfo-
nilo en 1.300 ml de piridina. La temperaturs, duramie lz adi-
ciln, se mantiene por debajo de 1092C. Después de la adicidn

del cloruro de tolueno-p-sulfonilo, la mezcla de resccidn se
agita durante 2-3 horas y se deja reposar a femperatura asm-
biente durante la noche.

Ia mezcla de reaccién se vierte en hielo-agua y se %
agite duramte 30 minutos, iras lo cual se decanta la cape §
acuosa. El producto se purifica adicionalmente por lavadeo som
agua destilada para dar cis-3,4~bis(toluenc-p-sulfoniloxi- g

metil)tetrahidrofuranoc. i

EJEMPLO 9

En un matrdz de tres cuellos equipado con um terné;;
metro, condensador de reflujo, agitador mecédnico y embudo de g
goteo, se colocan 323 g (2,45 moles) de.unﬁ mezcla cis/trans i
de 3,4=bis(hidroximetil)tetrahidrofurano y 350 ml de piridina:

¥ la mezcla se enfriam a 0-52C. A través del embudo de goteo se

afinde lentamente una solucidn de 953 g (4,89 moles) de cloruroe
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"antes de 18 adicidn del hidrdxido addico.

w 10 e

de tolueno-p-sulfonilo (98 #) en 700 ml de piridina. Después

de la adicién del cloruro de tolueno-p-sulfonilo, la mezela 3l

L L4

reaccidn se agita durante 2-3 horas y e deja reposer enton-
ges g temperature ambiente durante la noche. Ia mezcla de

reaccidén se vierte en hielo-agua con rédpide agitacidén. Des~

puds de agitar durante 30 minutos, el producto es un sélido |
y se decanta la cape acuosa. El producto, una.mézclaAcis/tranL
de 3,4-bis-(tolueno-p-sulfoniloximetil)tetraﬁidrofurano, 66
lava muchas veces con agua ¥ Se £60a. )
EJEMPLO 10

Fn un matrdz de tres cuellos equipado com agitador
mecdnico, #ermdmetro y condgnsador de reflujo, se colocen
484,5 g (1,1 moles) de cis-3,4-bis(tolueno-p-sulfoniloxing-
til)~tetrahidrofureno, 353,6 g (3,3 moles) de bencilamina y

500 ml de dietilenglicoldimetiléter. La mezcla se calienta a

1409C, en cuyo punto la reaccidn llega a ser bastante vigezo-i
8a. Se elimina el manto de calefaccidn y la mezcla de reaccidh
se enfria con agia fris hasta que demaparece la reaccidn vig&-

rosa. 4 continuacidn, la mezcle de reaccién se calienta g g
1602C durante 2,5 horas. Ia mezcla se enfris luego & 304020 %

se ofinds con agitacidu una solucién metandlisce de hidréxido i
sddico (88 g de NaOH en 600 ml de CH3OH). En el caso de que

la mezcla de remccidn llegue a ser demasiado viscose cuands

se enfria a 30-402C, se deberfa afiadir metanol (100 & 200 ma)§

!
'

|
I

Despuée de egitar durante 0,5 horas, el toluenc-p— :
sulfonato de sodio se filtra y se lava con éter et{lico/meta-
nol (95:5). E1 filtrado y los lavados de éter/metanol se combi-
nan y se evaporan los disolventes orgénicos bajo presidn redu-

cida. Durante la evaporacién de los disolventes, se precipita
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més sal sbdica que se filtra y se lava con &ter/metancl. les

disolventes de 165 filtrados combinados se evaporan y el pre-
~ ducto, 4-benoilperhidro-2H-furo(3,4~c)pirrol, se destilan a |
95-1.052¢/0,15 mm, j
5. La gal hidrocloruro, se forme disolviendo el produci
t0 en éter y pasando gas HCl anhidro. la sal hidroclorure du)
producto tiene un punto de fusidén de 182 - 183¢C,
EJEMPLO 11

Bn un autoclave de 4 litros se colocan 502 g (2,47

10. moles) de 4-bencilperhidro-2H-furo(3,4-c)pirrol, 30 g de 10
de paladio sobre carbén y 675 ml de etanol absoluto. Se afinds
hidrégeno y la mezcla se calienta a T0-752C durante 4 horas 3l
4,75 atmésferas. la reaccidn se monitoriza por la absorcidn ’
de hidrdgeno y por andlisis cromatogréifico gas-lfiquido. ¥l ca-
15. talizador se filtrae sobre tierra de diatomeas y el etanol se
evapora a presidn stmosférica. El producto,perhidro-2H-fure-
(3,4~c)pirrol, wn 1lfquido incoloro claro, destila a 182 -
1882¢.
EJEMPLO 12
20, En un autoclave de 4 litros, se celientan a 150ec, !
durante 2 horas, & 40 atmdsferae, 190 g de cis~-3,4-bis(tolue-
no-p~sulfoniloximetil)tetrahidrofurano y 100 g de amoniaco

1{quido en 1 litro de etenol absoluto. Ia mezecla de reaccidn ise

enfria, me trata con una solucidn metandlica de hidrdxide sd.
25, dico (34,5 g de NaOH en 200 ml CHy0H), se filtra y-el s6lido !
se lava -con éter diet{lico. Se combinan el filtrado y los E

lavados etéreos y los disolventes se evaporan a presidn atmon-

férica. E1 tolueno-p-sulfonato de sodio adicional, se preci-

pita cuando se destile la mayor parte de los disolventes, sa;

30. separa por filtracidn y se coniinua la evaporacidn. El pro-
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ducto, perhidro-2H-furo(3,4-c)pirrol, se desiila & presion
atmosférica, a 182 -~ 1889C, La sal hidrocloruro se puade
separar pasando gss HCl a través de uns solucidn etdres de
ls bass.
EJEMPLO 13 :
Se efiaden lentaments 14,06 g (0,1 moles) de elcrumg
ro dé benzoilo & una mezcla de 11,3 g (0,1 moles) de perhiarém
2H-furo(3,4-0)pirrol e hidrdéxido sdédico (10 g en 300 mi de
agua) a 102¢. Después de la adicidn del cloruro de benzoiloe, ;
la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente duran-

te 2-3 horas y el producto se extracta con éter dietilico

(4 x 200 ml). La separacién del éter proporciona el 4-ben~
zoilperhi&ro—2ﬁufuro(3,4-c)—pirrol como un liquido viscose
claro que golidifica tras el reposo., El producto se crista-
liza en €ter aietflico y tiene un punto de fusidn de 47-482C.
Deserita suficidntemente la natursleza del invento,
asl como lg maners de realizarlo en la prdctica, debe hacar—l

se constar gqus las disposiciones mmteriormente indicadse son

sugceptibles de modificecionss de detalle en cuanto no glte-

ren su prineiplo fundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pera preparar un derivado d¢ fu—;

ropirrol, de férmulm:

H
—
0 I
\“"'r"
H

eoracterizado porque comprende hacer reaccionsr un compuestio
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de férmulas

0 NH II

2.~ Procedimiento gegin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente acilante es clorurc de benzollo o
anhidrido benzoico.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2, csd
racterizado porque la reaccién se efectia en un diluyente o
disolvente y en presencia de uwna base.

4.~ Procedimienio segin la reivindicacidn 3, carac-

terizado porque el diluyente o disolvente es aguas o benceno y

la bese es hidrdxido sddicoe o trietilemina.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 ¢ 2, ca+

racterizado porque la reaccidn se efectia en piridina.

6.~ Procedimiento pmra preparar un derivado de fu~

ropirrol, tal y como queda sustancialmente descrito en la pred

gente Memoria.

Este Memoria consta de 13 hojas escritas a mdquina

por ung sola cara.
Madrid, 2 A0, 1976
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