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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencidn se refiere
a un procedimiento para la obtencién de un producto far
macéutico, con actividad analgésica antiinflamatoria o
5 antipirética y de utilidad en el tratamiento de enfer

medades reumlticas,

Seglin el procedimiento a que se refiere la
presente Patente de Invencidn, se obtiene un producto
. farmacéutico consistente en un derivado del 4cido
10  4-(furan-2-carbonil)-fenilacético y sus sales con utili-

dad terapéutica con la siguiente férmula estructural:
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correspondiente al &cido icimetil-#-(furan-z-carbonil)—
-fenil-acético, preferiblemente, como su sal con un me-

15 +tal alcalino o alcalinotérreo.
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El procedimiento a que se refiere la presente
Patente de Invencibn, para la obtencibén de los compues-

tos de férmula general I, incluye las siguientes etapas:

a) Reaccidén de una 4~halofenil-furan-2-cetona

de férmula:

@..__CO_QY

donde Y es un 4tomo de halbdgeno, con el derivado sbdico

del éster dietilico del 4cido metilmalénico, de férmula:
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en presencia de un disolvente aprético, para obtener el
éster dietflico del correspondiente &cido maldénico subs-
tituido, que es el 4cido 2-metil-2 [4-(furan-2—carbonil)-

-fenil] maldnico.

b) Saponificacidén del éster dietilico obtenido

segin el apartado &) y separacién de la sal resultante, y

¢) Acidificacién de la sal obtenida segin el

procedimiento b) para obtener el 4cido requerido,.
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El disolvente aprétido utilizado en la etapa a)es,

preferentemente, dimetilformamida, dimetilsulféxido o

hexametil fosfotriamida,

El éster dietflico del &cido metilmalénico
formado segin el apartado a) tendré la férmula:
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Una vez descrita la esencialidad del proceso,
se citan a continuacién una serie de ejemplos ilﬁstra—
tivos, no limitativos, dellprocedimiénto, industriali-
zable, naturalmente, utilizando cantidades mayores a

las descritas en estos ejedplos.

Ejemplo 1

Sobre 200 c.c. de hexametilfosfotriamida se
adicionan: 10 g. (aprox. 0,2 moles) de una suspensién
de hidruro s6dico en aceite, a2l 50% (el hidruro sbédico
ha sido lavado previamente con benceno) y 34,8 g. (0,2
moles) del éster dietilico del 4cido 2-metilmaldnico,
el cual se afiade lentamente, gota a gota. La meszcla
reaccionante se agita a temperatura ambiente durante

1 hora, enfriéndose entonces con agua y hielo
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A continuacibén se aflade %6 g, (0,189 moles)

. de 4-~fluoro-fenil-furan-2-cetona en varias porciones,

La mezcla resultante se agita por una hora adicional
a la temperatura ambiente y entonces se calienta sobre

un bafo de agua durante 17 horas,

Despues de enfriar, se diluye la mezcla con
600 c.c. de benceno, se aflade agua y se sepsara la capa

bencénica.

Se afiade una cantidad adicional de benceno
a las aguas madres y la capa bencénica es de nuevo se-
parada y afiadida a 1§ de la separacidn previa, Los ex-
tractos bencénicos totales se lavan entonces con agua,

se secan sobre sulfato sbdico anhidro y se concentran

bajo vacio.

. Se destila el residuo y se recogen fraccio-
nes que contienén éstér maldnico y 4-fluorofenil-furan-
~-2-cetona, que no han reaccionado y el éster dietflico
del &cido 2-metil-2- [4—(furan~2~carbonil)-fenil] ~-mald
nico, el cual pasa a 1992 2102 C a 0,2 mm de Hg. Se
obtienen 36,5 g., esto es, el 56% de la cantidad ted-
rica, del producto deseado, Incluyendo el materiai re~
cuperable, pueden lograrse rendimientos de hasta el
80-85% de la cantidad tedrica., El producto, controlado
por cromatografia de gases, poéee un grado de pureza

suficientemente adecuado.
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43 g, (0,125 moles) del éster dietflico del
4cido 2-meti1-2-[4—(furan—2—carbonil)—fenil] maldnico
se tratan a temperatura ambiente con 95 c.c. de una

disolucidn al 15% de hidréxido potésico en alcohol

. met{lico (0,250 moles). Se deja que permanezca la mez

cla a la temperatura ambiente durante tres dias, y
entonces se vierten los productos sobre agua y hielo,
extrayéndose a continuacidén con éter para dar el extrac.

to etéreo. (1),

La disolucidn acuosa remanente se acicula
con 4cido clorhidrico y el precipitado aceitoso obtenido
se extrase con &ter. La disolucién etdrea se seca sobre
sulfato sbédico y se evapora, El residuo obtenido se di-
suelve en una disolucidén de bicarbonato, se extrae con
éter, obteniéndose el extracto etéreo (2), y la solu-
¢ibén acuosa se acidula con &cido clorhidrico diluido y

se coloca en una nevera,

El producto solidifica en forma de una masa
sblida compacta, que despues de ser desmenuzada, es so-

metida a filtracién por succibn bajo vacio,

Despues de secarse en estufa a 402C, el pro-
ducto se recristaliza dos veces de éter isopropilico,
obteniéndose de este modo el Acido + d-metil-4-(furan-
-2-carbonil)-fenilacético puro, el cual tiene un punto
de fusibn de 86-889C, Se obtiene 12 g.,'correspondientes

al 68% de la cantidad tedrica.
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De los extractos etéreos (1) y (2) se recuperan
19 g, del éster dietilico del &cido 2-meti1-2—[4—(furan—

-2—carboni1)-feni1j]-malénico.

Ejemplo 2

El 4cido + K -metil-4-(furan-2-carbonil)-fenil-
-~acético del ejemplo 1, se neutraliza con una cantidad

éstequiométrica de COBHNa.

Se aflade una disolucibén concentrada de 0120a

sobre una solucidn acuosa de la sal sédica de dicho 4cido.

Un precipitado éonsistente en la sal célcica se
obtiene de este modo. Este precipitado se succiona bajo
vacio, se lava con agua helada, se disuelve en alcohol
metilico y se cristaliza de la solucidén alcohdlica.
Mediante sucesivas recristalizaciones del mismo disol-
vente metilalcohdlico, se obtiene una sal célcica de di-
cho dcido con un contenido de calcio igual al deseado
(7,61% en peso)y, que al ser controlada por cromatografia

de capa fina, resulta pura.

En la ejecucidn préctica del objeto de la pre-

sente Patente de Invencidn, podrén variar cuantos detalles

no afecten a su propia esencialidad.
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Se reivindica como objeto de la presente

Patente de Invencién;

19,- Procedimiento para la Obtencidn de un
5 nuevo derivsdo furan-cetonico, concretamente el &cido
+ of ~metil-4-(furan-2-carbonil) fenilacético, de férmula

estructural:

-

y sus sales con utilidaqéterapéutica, que incluye las

10 siguientes etapas:

a) Reaccibén de una 4-Halofenil-furan-2-cetona,

segin férmula:
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donde Y es un &tomo de haldgeno, con el derivado sédico

del éster dietfilico del 4cido metilmaldnico, que tiene

como férmula:

® cl:oom: @
o
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en presencia de un disolvente aprético, para obtener

el éster dietilico del correspondiente &cido maldnico

substituido

b) Saponificacién del éster dietfilico obte-
nido segin el apartado anterior y separacién de la sal

resultante, y

¢) Acidificacibén de la sal obtenida segln

el apartado anterior para obtener el &cido requerido.

22,~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN

NUEVO DERIVADO FURAN-CETONICO.

Consta la presente Memoria de ocho hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola cara,

Madrid, 27 de enero de 1978

SOCIEDAD ESPANOLA-BE _ESPECIALI-
DADES FARMACO-TERAPEULICAS, S.A.
P.8. -
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