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[LFIORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de compuestos de tetrahidrofurfuril-amo-
nio gue tienen actividad acetil-col{nica.

El procedimiento descrito por la invencidn para pre-

5, parar estos compuestos comprende el reducir simultaneamente
o secuencialmente el grupo oxo del dcido 2-metil-3-oxo-tetra-
hidrofurano-5-carbox{lico o sus eésteres a un grupo hidroxilo
y convertir el grupo cartoxilo libre o esterificado en un gru-
po trialkilaminometilo cuaternizado; siendo el grupo ceto pro-

10. tegido, en caso deseado, por cetalizacidn temporal.
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El acido 2-metil-3-oxo-tetrahidrofurano-S-carbox{lico

o, respectivamente, sus ésteres, necesarios como material de
partida, en parte son compuestos conocidos que pueden ser ob-
tenidos, por ejemplo, por condensacidn de ésteres de Acido
slfa-yodopropidnico con un éster de 4cido mdlico, ciclizacidn
y descarboxilacién, seguida en caso necesario de esterifica-
cidn; o por adicidn de ésteres de Acido ldctico a ésteres de
écido maleico, ciclizacidn y descarboxilacidn, seguida en caso
necesario por esterificacidn. El éster metflico del 4cido 2-
-metil-3-oxo-tetrahidrofuran-5-carbox{lico hierve a 107°c/11
mm y proporciona una dinitrofenilhidrazona que tiene un punto
de fusibn poco definido a 147-151°C, E1l 4cido 2-metil-3-oxo-
-tetrahidrofuran-5-carbtox{lico tiene el punto de ebullicidn
105°¢/0.01 mm. Un método preferido de preparar 4cido 2-metil-3-
-oxo~-tetrahidrofuran-5-carboxilico y su éster met{lico es el
descrito a continuacidn:

Se pulverizs 6.9 g de sodio en xileno. Entonces se
substituye 150 cc de éter absoluto por el xileno. La mezcla
es enfriada con hielo-cloruro sddico, luego se afiade a gotas
100 g de éster et{lico de dcido lactico destilado. Se produ-
ce un fuerte desprendimiento de hidrdgeno. E1 compuesto sédi-
co del éster de Acido lictico se separa en su mayor parte en
agujas blancas. Después que todo el sodio ha reaccionado, se
afiade 51 g de éster et{lico de &cido fumdrico (o maleico) des-
tilado mientras se agita. No se presenta casi nada de despren-
dimiento de calor y la mezcla reaccional rojo-amarrcnada se
vuelve homogénea después de medis hora. Después de dejar repo-
sar durante la noche, la mezcla es vertida sobre una solucidn

de 60 g de acetato de cobre en 1 litro de agua y el complejo

de cobre verde es sacudido con éter. El extracto etéreo es la-
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vado completamente con agua y conceatrado a segquedad. El re-
siduo cristaliza dentro de un dfa. Al triturar y lavar con
éter de petrdleo se litera la sal de cobre de los materiales
de partida gque no han reaccionado. El1 proﬁucto es suficiente-
mente puro para ser manipulado ulteriormente. Es recristaliza-
do en benceno-éter de petrdlec para el andlisis. Punto de fu-
sién, 177-181°C.

Ls sal de cobre es cubierta con éter y desintegrada
con dcido sulflrico dilufdo. Por extraccidn con éter, se ob-
tiene 2-mctil-3-o0xo0-4,5-dicarbetoxi-tetrahidrofuranc. Después
de la manipulacidn usual, el residuo es destilado en vacio ele-
vado. Los materiales gque tienen puntos de fusidn poco definidos
entre 110-125°C son recogidos.

Se refluja 10 g de estos materiales coa 40 cc de acido
sulfurico (10/5) hasta que cesa el desprendimiento de didxido
de carbono, y todo el material es disuelto (después de aproxi-
madamente 1 hora). La solucidn es saturada con cloruro sdédico
y extraida 4 veces con éter. Los extractos etéreos son lavados
con solucidn saturada de cloruroc sddico, secados y concentrados
a sequedad. E1 4cido 2-metil-3-oxo-tetrahidrofuran-S~carboxi-
lico residual es destilado en alto vacfo para el andlisis;
punto de ebullicidn 105°¢/0.01 mm. El producto tiene un olor
similar al del acido levulinico.

La reduccidn del grupo oxo al grupo hidroxilo puede
ser efectuada, por ejemplo, por reduccidn catalitica con hi-
drdgeno en presencia de un catalizador de niquel, por ejemplo
nfquel Raney, o por reduccidn quimica mediante un hidruro de
metal, por ejemplo hidruro de litio-aluminio o borohidruro

gddico.
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La conversidn del grupo carbox{lico libre o esterifica-
do en el grupo aminometilo cuaternizado puede ser efectuada,
de acuerdo con un modo preferido de ejecucidn del invento,
preparando primeroc la dialkilamida correspondiente, por ejem-
plo la dimetilamida; coavirtiendo esta dltima en la amina ter-
ciaria correspondiente por reduccidn con hidruroc de litio-alu-
minio, y cuaternizando la amina terciaria. Un modo ulterior de
conversion que es adecuado comprende el reducir el &cido o su
éster empleado como material de partida en el carbinol corres-
pondiente, halogenando este Ultimo y haciendo reaccionar el
producto halogenado con una amina terciaria. En los casos sn
gue el grupo carboxilo libre o esterificado es convertido pri-
mero en un grupo amino cuaternizado, es aproplado proteger el
grupo ceto por cetalizacidn.

De acuerdo con una secuencia de operaciones ventajosa ,
el grupo ceto es reducido primero en el grupo hidroxilo y lue-~
go el grupo carboxilo libre o esterificado es convertido en
el grupo amlno cuaternizado.

Un modo de ejecucion ulterior comprende el cetalizar
primero el grupo ceto, por ejemplo por reaccidn con éster de
dcido ortofdrmico en presencia de una traza de dcido sulfiirico;
convirtiendo luego el grupo carbozxilo litre o esterificado en
la correspondiente amida de cetal, de acuerdo con métodos co-
nocidos per se, por reaccidn con una amina secundaria; hidro-
lizando el grupo cetal en el grupo ceto libre por medio de
édcido; reduciendo la amida de cetona obtenida de esta mane-
ra en el 2-metil-3-hidroxi-S-aminometil-tetrahidrofurano N-
-substitufdo, y cuaternizando este ultimo. La coaversidn de la
amlda de cetal en el 2—metil-}—hidroxi—E-aminometil-tefrahidro—
furano W-substituldo también puede ser efectuada reduciendo

el grupo amido 4cido de la amida de cetal en el grupo amino-
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metilo N-substituida, hidrolizaﬁdo el grﬁﬁdvcetal en el grupo
ceto libre y reduciendo el 2-metil-3-0x0-5-aminometil-tetra-
hidrofurano N-substitufdo en el 2-metil-3-hidroxi-S5-aminome-
til-tetrahidrofurano l-substituido, cuaternizando luego a
continuacidn. De acuerdo con otra variante de este (ltimo modo
de ejecucidén, también se puede cuaternizar primero el 2-metil-
-3-0x0-5-aminometil-tetrahidrofurano N-substituido y luego re-
ducir el grupo ceto.

Las sales amdnicas de tetrahidrofurfurilo que pueden
ser obtenidas segin el procedimiento de la invencidn, poseen

la siguiente férmula general (1):

HO- iﬁ CHa
H,C~—CH CH CH Z

en la que 2 representa un grupo amino cuaternizado.

Compuestos de la fdérmula anterior preferidos especial-
mente son aguéllos en los que 2 representa un grupo trial-
kilamino cuaternizado, especialmente un grupo trimetilamino.
Los productos finales del invento son provistos, ventajosamen-
te, de aniones tales como los empleados usualmente en las pre-
paraciones farmacéuticas, por ejemplo: iones de cloruro, bro-
muro, sulfato o fosfato.

Los productos obtenidos de acuerdo con la invencidn
son, en parte, materiales higroscdpicos que pueden ser coaver-
tidos en sus cloroauratos, reineckatos o tetrafenilboronatos
cristalinos con la finalidad de su aislamiento o purificacidn.

De estas sales cristalinas se puede obtener las sales utiles

L4
farmaceuticamente deseadas por tratamiento con los acidos co-
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rrespondientes. ES

Como que las moléculas de los productos terminales de
los procedimientos de la invencidn contienen 3 dtomos de car-
bono asimdtricos, son posibles 8 formas estereoisoméricas.
Los productos obtenidos segun los procedimientos de la in-
vencidén contienen varias de tales formas. Pueden ser separa-
das las unas de las otras de manera convenclonal, por ejemplo
por cristalizacidn fraccionada. Se ha determinado que una de
estas formas estereoisoméricas es idéntica con el principio
activo de la muscaria, musarins.

Los productos finales correspondientes a la formula
general (1) son titiles como agentes para-simpatomiméticos, a
causa de su accida muscarinica.

La invencién es divulgada ulteriormente en los siguien-
tes ejemplos gue son ilustrativos pero no limitativos de 1la
misma.

EJELPLO 1,

Se hidrogena cataliticamente 7.9 g de éster met{lico
del &cido 2-metil-3-oxo-tetrahidrofuran-5-carboxilico, a tem-
peratura ambiente y bajo presién atmosférica en 50 cc de me-
tanol, en presencia de 3 g de catalizador de hidrogenacidn
de nfquel de Raney. Cuando cesa la absorcidn de hidrdgeno (des-
pués de unas 4 horas), el catalizador es filtrado y el filtra-
do es concentrado. El residuo, éster metilico del dcido 2-me-
til-3-hidroxi-tetrahidrofuran-5-carboxflico, es un aceite in-
coloro y es purificado por destilacidn bajo alto vacfo, punto
de ebullicidn 110°C/0.05 mm. Se calienta 2 g de este éster en
un autoclave durante 12 horas a 100°C con 10 cc de una solu-
cidén alcohdlica al 3%% de dimetilamina. Entonces el alcohol es

expulsado, dejando un residuo de acelte de color amarronado,
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el cual es liberado de material Fe partida gque no ha reac-

cionado lavdndolo con éter. Para la purificacidn ulterior,

la dimetilamida del acido 2-metil-3-hidroxi-tetrahidrofuran-
-5-carbox{lico es destilada en alto vac{o, punto de ebullicidn
135°¢/0.01 mm. Se disuelve 2 g de la amida anterior en 10 cc
de dioxano absoluto y se los afiade a gotas a una suspensidn

de 1.5 g de hidruro de litio-aluminio en 100 cc de éter abso-
luto. Cuando la adicidén ha terminado, la mezcla reaccional es
reflujada durante 2 horas y luego se aflade a gotas solucidn
al 30% de hidrdxido potésico, hasta un exceso. Extrayendo com-
pletamente con éter se obtiene 1.2 g de 2-metil~3-hidroxi-5-
~dimetilaminometil-tetrahidrofurano, como un aceite fuertemen-
te basico, el cual es purificado por destilacidn en alto va-
v{o, punto de ebullicién 100-105°C/0.01 mm. Un gramo de esta
base es disuelto en 5 cc de éter y mezcledo con 1 g de yoduro
metilico, con lo gque empieza a precipitarse inmediatamente un
aceite que, después de reposar durante varias horas, crista-
liza parcialmente, La sal es filtrade y lavada con éter y es
hecha reaccionar en metanol con una suspensidn acuosa de clo-
ruro de plata. Después de dos horas la mezcla reaccional es
filtrada y el filtrado evaporado. El residuo, cloruro de
[TZ-metil-B-hidroxi-tetrahidrofuran-s-il)-meti;7-trimetilamo-
nio es caracterizado por reaccidn con tetrafenilboronato sd-
dico en agua, con lo que s¢ forma un precipitado cristalino

de tetrafenilboronato de /{2-metil-3-hidroxi-tetrahidrofuran-
-5-11)-metil/=-trimetilamonio que, después de recristalizacidn
de metanol funde a 152°C, Por cristalizacidn fraccionada de
este producto de metanol, se aisla racematos que tienen puntos

de fusién a 203°c, 170°% y 168%.
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EJEMPLO 2. ifﬁg gg‘@:(i 1

Se disuelve 2 ¢ de éster metf{lico de dcido 2-metil-
~3-0xo-tetrahidrofuran-5-carboxf{lico en 30 cc de metanol y
se los enfrfa a 0°C, Mientras continda el enfriamiento, se
afiade lentamente 1 g de borohidruro sédico. La mezcla reac-
cional es dejada reposaer durante 12 horeas & 5°C, luego el
metanol es destilado, la mezcla reaccional es acidirficada
con édcido clorhfdrico, saturada con cloruro sdédico y extraida
con éter. El éter cs destilado del extracto, dejando un re-
siduo de 1.2 g que es destilado a través de un tubo de bolas;
punto de ebullicién 100°C/0.01 mm, Fl &ster met{lico del 4cido
2-metil-3-hidroxi-tetrahidrofuran~5-carboxilico obtenido de
este manera es elaborado ulteriormente segin el ejemplo 1.

EJEMNPL O 3,

Se disuelve 2 g de éster metflico del 4cido 2-metil-
-3-oxo-tetrahidrofuran-S-carboxilico en 4 cc de éster metilico
del acido ortofdrmico, y la solucidn es mezclada con 2 gotas
de A4cido sulfirico concentrado. Se desprende lentamente una
pequefia cantidad de calor. Después de reposar durante 2 horas
a temperaturs amtiente, la mezcla reaccional es neutralizada
con solucidn saturada de bicarbtonato sédico y el cetal formado
es extrafdo con éter. El extracto etérec es evaporado y el
residuo es destilado en alto vacfo. El éster metfilico del 4ci-
do 2-metil-3-3-dimetoxi-tetrahidrofuran~5-carbox{lico asi ob-
tenido es un aceite incoloro y casi inodoro, de punto de ebulli-
cién 121°c/1 mm. Rendimiento: 85%.

Se calienta 2 g de éster metf{lico del &cido 2-metil-
~3-3-dimetoxi~-tetrahidrofuran~-5-cartoxf{lico en una bomba duran-
te 12 horas a 120°C con 10 cc de solucidn alcohdlica al 33% de

dimetilamina. El disolvente es destilado y el producto de reac-
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cidn amerillo claro es destilado en vacio elevado. El 2-metil-
-3-3-dimetoxi-5-dimetilamino-carbonil-tetrahidrofuranc asi
obtenido hierve a 140°C/0,01 mm.

Se deja reposar 2 g de este dicetal durante 2 horas a
temperatura ambiente con 20 cc de dcido sulflirico al 2.5%.

A fin de eliminar el éster metflico del &cido 2-metil-3-o0xo-
-tetrahidrofuran-5-carboxilico que no ha reaccionado, la so-
lucidn acuosa es extrafda con éter. El dcido sulfirico es eli-
minado de la porcidn acuosa por adicidn de carbonato birico y
filtracidén, y el filtrado acuoso es evaporado en vacio a se-
quedad. El 2-metil-3-o0xo0-5-dimetilamino-carbonil-tetrahidrofu-
ranoc residual es destilado en vacfo elevado; punto de ebulli-
cién 140°C/0.01 mm. Esta cetoamida forma una dinitrofenilhidra-
zona que cristaliza de clorofocrmo-metanol en hojuelas colorea-
das de anaranjado y que tienen un punto de fusidn de 195°C.

Se afiade una solucidn de 1 g de 2-metil-3-ox0-S-dimetil
amino-carbonil-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano, a gotas,
en una suspensidn de 1 g de hidruro de litio-aluminio en é&ter
absoluto., 4 fin de completar la reaccidn, la mezcla es refluja-
da durante 3 horas. Luego se sfiade acido clorhidrico afilufdo y
la solucidn etérea es sacudida varias veces con una pequefia
cantidad de dcido clorhfdrico, Les soluciones 4cidas combinadas
son mezcladas con solucidn concentrada de hidrdxido potésico
y el 2-metil-3-hidroxi-5-dimetilaminometil-tetrahidrofurano es
aislado saturando con cloruro sédico, extrayendo varias veces
con éter y concentrendo los extractos etéreos combinados., El
productc bruto (0.6 g) es destilado al vacfo elevado; punto
de ebullicién 100°C/0,01 mm. El 2-metil-3-hidroxi-5-dimetilami-

nometil-tetrahidrofurano as{ obtenido es cuaternizado mediante
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yoduro metilico en éter, segun el método divﬁlgado en el
ejemplo 1 para producir yoduro de /(2-metil-3-hidroxi-te-
trahidrofurau-5-il}—metil7~trimetilamonio cue funde g 178°C.
El tetrafenilboronato correspondiente funde a 170°C. Haciendo
reaccionar el yoduro cuaternario con cloruro de plata se for-
ma el cloruro higroscdpico que, después de recristalizacidn
de isopropanol/metil-etil-cetona, funde a 163-165°C.

EJE P L O 4,

Se reduce 8 g de 2-metil-3-3-dimetoxi-S5-dimetilamino-
cartonil-tetrahidrofuranc {obtenido seglin el ¢ jemplo %), en
250 cc de éter abscluto nor medio de 4 g de hidruro de litio-
~aluminio. la mezcle reaccional es reflujada durante 2 horas
y luego es mezclada con 4cido clorhfdrico. Lz capa etérea es
ceparada y extraida varias veces con acido clorhidrico diluf-
do. Las scluciones acucsas combinadas son dejadas reposar du-
rante 1 hora mds a temperatura ambiente a fin de hidrolizar
el cetal dimetilico, luegc la mezcla es hecha reaccionar con
sclucidn concentrada de hidrédxido potdsico hasta un punto fi-
nal fuertemente alcelino, saturade con cloruro sdédico y extrai-
de haste agotamiento con éter. El éter es destilado del extrac-
to y el aceite marrdn residual es destilado en vac{o elevado.
De este :aners se obtiene 2-metil-?%-o0xo0-5-dimetilaminometil-
~-tetrahidrofursno cue tiene un puato de ebullicidn de 900/0.01
mn. El1 destilado, en S veces su volumen de éter, es mezclado
con un volumen igual de yoduro metilico, de modo que se cris-
talize el yoduro de /{2-metil-3-oxo-tetrahidrofuran-5-1l)-me-
til?-trimftilamonio. Lste yoduro cristeliza en acetona en for-
ma de prismas de punto de fusidn 140°C; el cetrafenilboronato

correspondiente cristaliza en acetona-metanol en forma de cris-
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tales que funden a 181°C. Se disuelve 0.13 g de esta sal amd-
nica en 3 cc de isopropanol y se deja reposar durante 12 horas
con una solucidn de 0.1 g de borchidrato sddico en 3 cc de
isopropanol. La mezcla reaccional es acidificada con &cido
acético y luego se expulsa el disolvente. El residuc es di-
suelto en agua y mezclado con una solucidn de 0.2 g de tetra-
fenilboronato sodico en 3 cc de agua, con lo gue se precipi-
ta el tetrafenilboronato de /{2-metil-3-hidroxi-tetrahidro-
furen-5-il)-metil/-trimetilamonio, el cual, decspués de recris-
talizacidn de acetona/metanol forma cristales a modo de agujas
que funden a 170°%.

EJd L PLO Se

Se afiade 2 g de éster met{lico del écido 2-metil-3-
-3-dimetoxi-tetrahidrofuran-5-carboxf{lico {obtenido segin
el ejemplo 3) a gotas, a una suspensidn de 0.3 g de hidruro
de litio-aluminio en éter absoluto, y la mezcla es reflujada
durante 3 horas. Entonces se afiade solucidn de hidréxido poté-
sico, la capa acuosa es separada y saturada con cloruro sodi-
co y luego es extrafda hasta agotamiento con éter. Los extrac-
tos etéreos combinados son liberados de éter por destilacidn
y el residuo de 2-metil-3,3-dimetoxi-5~-hidroximetil-tetrahidro-
furano es destilado; punto de ebullicidn 110°C/0.01 mm. (a tra-
vés de un tubo de bolas). 0.5 g de este hidroxicetal son di-
sueltos en 5 cc de benceno y mezclado con 0,5 cc de cloruro
de tionilo, La mezcla reaccional es dejada reposar durante 1
hora y luego se evapora la solucidn marrén al vac{o, y el re-
siduo de 2-metil-3,3-dimetoxi-5-clorometil-tetrahidrofurano
es disuelto en benceno. La solucidn resultante es mezclada,
mientras se enfria, con una mezcla de 1 cc de trimetilamina y

5 cc de benceno. La mezcla es dejada reposar durante 1 dfa a
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temperatura amblente. Entonces elkiicor maére es vertido del
cloruro de /[{2-metil-3,3-dimetoxi-tetrahidrofuran-5-il)-
-metil/-trimetilamonio precipitado, y el residuo es recogido
en 5 cc de Acido clorh{drico normal a fin de hidrolizar el
grupo cetal . La solucidn de cloruro de /(2-metil-3-oxo-tetra-
hidrofuran-S-il)~metil7-trimetilamonio as!{ obtenida es deco-
lorada por tratamiento con carbdn activado y luego es reduci-
da con borohidruro sddico, de modo similar al ejemplo 4., A
fin de aislar la sal Lfe-metil-5-0x0~tetrahidrofuran-s-il)-
-metil/-trimetilamonio, la solucidn obtenida es mezclada con
una solucidn de 0.7 g de tetrafenilboronato sddico en S cc de
agua, produciendo con ello el correspondiente tetrafenilboro-
nato gue, después de recristalizacidn de metanocl, funde a
182%.

EJEMPLO &

Se disuelve 5 g de 2-metil-3,3-dimetoxi-S-hidroxime-
til-tetrahidrofurano (obtenido segln el ejemplo 5) en 20 cc
de piridina, y se los trata con 7.5 g de sulfocloruro de p-
~-toluenv, La mezcla es dejada reposar durante 2 horas a tempe-
ratura ambiente, luego se afisde solucidn saturada de bicarbo-
nato sédico y el producto formado es extraido coan éter. Con-
centrado el extracto etéreo se obtiene 8.5 g de 2-metil-3,3-
-dimetoxi-5-toluensulfoniloximetil~tetranidrofurano bruto,
Este producto es afiadido a 9 g de yoduro sddico en 50 cc de
acetona y mantenido a 100°C dqurante 1 nora en ua reciplente
a presidn. Entonces se filtra la sal que se ha separado, el
filtrado es concentrado & sequedad y el residuo es distribui-
do entre agua y éter. De la solucidn etérea se obtiene 2-me-

til-3,3~dimetoxi-5~yodometil-tetrahidrofurano como un aceite

amarronado inestable, de punto de ebullicién 70°c/0,01 mm, Es-
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te producto es calentado durante una hora a 10608 en un guto-
clave con una solucidn de trimetilamina en benceno {30%4). Des~
pués de enfriar se filtra el yodhidrato de trimetilamina que
se ha precipitado.

5. E1 filtrado contiene yoduro de [I?-metil-B,}-dimetoxi_
-tetrahidrofuran-S-il)-metil7—trimefilamonio; el tetrafenil-
boronato correspondiente funde a 181°C. La hidrélisis del ce-
tal es llevada a cabo con dcido sulfdrico 0.1-N; el tetrafe-
nilboronato de /l{2-metil-3-oxo-tetrahidrofuran-5-il)-metil/-

10. ~trimetilamonio funde a 196°C después de recristalizacidn de

metanol. La reduccidn del grupo ceto puede ser llevada a cabo

por tratamiento con borohidruro sddico en agua.

EJEPLD 7

Se calienta un gramo dc¢ 2-metil-3,3-dimetoxi-5-toluen-
15, sulfoniloxi-metil-tetrahidrofurano (obteuido seglin el ejemplo
6) a lOOOC, en una bomba con 10 cc de solucidén al 30% de tri-
metilamina en benceno., Al enfriar se cristaliza en toluensulfo-
nato de /(2-metil-3,3-dimetoxi-tetrahidrofuran-5-il)-metil/-
-trimetilamonio como finas hojuelas. Punto de fusidn 153°C
20. después de recristalizacidn de metanol-acetato de etilo. El
tetrafenilboronato correspondiente funde a 159°C. El cetal es
hidrolizado calentando durante 30 ninutés en un bafio de vapor
con dcido sulfirico 0,1-N y se afsla el tetrafenilboronato,
La mezcla de dos compuestos obtenida consiste en 70% de tetra-
25. fenilboronato gque funde a 179°C y 30% del mismo compuesto gue
funde a 196°C. E1 dltimo compuesto es elaborado de acuerdo con
el ejemplo 6.
El tetrafenilboronato gue funde a 179°C es tratado con

cloruro de cesio en solucidn metandlica. El grupo carbonilo es
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reducido con borohidruro sdédico y el cloruro de /(2-metil-3-
-hidroxi-tetrahidrofuran-B-il)-meti;7-trimetilamonio obtenido
es alslado; punto de fusiodn 165°¢. E1 cloroaurato correspon-
diente funde a 87°C después de recristalizacidn de metanol-

- 808 ¢ )
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droxi-tetrahidrofuran-5-carbox{lico, el hacer reaccionar este

altimo con una amina de di(alicilo inferior), formando con ello
2-metil-3-hicroxi-5~di(alkilo inferior)aminocarbonil-tetrahi-
drofursno; reducir este Ultimo, formenio con ello 2-metil-H-
-hidroxi-S-di{alixilo inferior)aminometil-tetrahidrofurano, y
el cuaternizar este ultirno.

Do Frocedimiento scgun la reivindicscion 1, carac-
terizado porgue couprende el cetalizar éster de allizilo in-

3 N z . . a2 ot . o . - .
fericr Jel acido 2-mctil-l-oxo-tetrahidroruran-5S-carboxilico;

O

er recacclouaar el cetlal regultanse con emiung de di{alkilo

e
inferior), “or.sndo con ello un cetal de 2-netil-3-0%x0-5-

-di{elkilo iaferior)aminocartcnil-tetrahidrofurano; hidrolizar
la agrupacidn cetal del Qltimo formando asi 2-metil-%-0x0-5-
-di(alkilo inferior)aminocartonil-tetrahidrofurano; reducir el
tltimo formando con ello Z2-metil-%-hidroxi-S5-di(alisilo infe-
riorjaminomnetil-tetrahidrofurano y cuaternizer este ultimo.

4 srocediriiento segin 'a reivindicacion 1, caracte-
rizado porgue couprende el cetalizar Z2-retil-3-o0xo0-5-di{alkilo
inferiorjeminocarbonil-teirahidrofuranoc; reducir el cetal resul
tante formandc con ello un cetal de 2-metbil-3-o0x0-%5-di(alltilo
inferior)amino-metil-tetrahidrofurano; hidrolizar la agrupa-
cidn cetzl del ultimo formendo con e€1lo 2-metil-3-o0x0-5-di{al~
“ilo inferior)aminometil-tetrahidrofurzno; cuaternizar este
Ultimo y reducir el producto cuaternizado “ormando con ello
una sal cuaternsria de 2-metil-3-hidroxi-S5-di{alkilo inferior)g
minometil-tetrahidrofurano,

5. Procedimiento seglin la reivindicacidén 1, carac-
terizado por ue comprende el cetalizar éster alkilico inferior
del dcido 2-metil-3-oxo-tetrahidrofuran-5-carboxilico; reducir

este Gltimo formando con ello un cetel de 2-rnetil-3-0ox0-5-hi-
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droxi-metil-tetrahidro’urano; hacer reaccionar este ultimo
con un agente halogenador, formeado con ello un cctal de
2-metil-%-o0x0-5-halometil-tetrahidroiuruno; hacer reacclo-
nar este 1ltimo con una amina de tri(alxilo iaferior); hidroli
zar la agrupacidn cetal del producto cuaternario Zormando con
<¢llo halogenurc de [TE-metil-Z-oxo-tetrahidrofuran—B-il}-me-
til/-tri(alkilo inferior)amonio, y reducir este Gltimo forman-
do con ello halogenuro de /{2-metil-3-hisroxi-tetrahidroturan-
-5-il)-metil/-tri(al-ilo inferior)amonio.

6. Procedimiento para la prejaracidn de derivados
de tetrahidrofurfurilamonic.

Segﬁn se descrite y reivindice en la presente memoria
ge diecigiete hojas, foliadas y escritas a méquina

gue coiasta

por uns sola de SuS careasg.

Fadrid’ a 4 de Liarzo de 1958

S7HANN-LA ROCHE & CIE. 3ol

- ¢
¥, 10s

p.a‘ , gy -
JAIVE ISERN MIRALLE

P

~
-



	Bibliographic data
	Description
	Claims



