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"Procedimiento para la obtención 3e tetrahidrofuranos"

CIBA SOCIETE ANONYME, 

entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente mvención es la 

obtención de tetrahidrofuranos que en la posición 

2 contienen un resto arilo y un resto piperidilo.
El resto arilo es especialmente un 

resto arilo carbociclico con dos nádeos, como md-5
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ximo, ante todo on resto fenilo. Este puede estar 
sin sustituir o sustituido por uno, dos o más *sus- 
tituyentes. Como sustituyentes entran aquí en consi­
deración ante todo los restos de alquilo inferior,

los radicales de alcoxi inferior, los átomos de ha­
lógeno y los radicales trifluormetilo. , ,

básico. Por ejemplo es un resto 2-piperidilo o un 
resto 3-piperidilo, especialmente, sin embargo, un 
resto 4-piperidilo. Puede estar sin sustituir o 

sustituido. Los sustituyentes en el átomo de nitró­
geno del resto piperidiio son aquellos que'no in­

fluencian el carácter básico del resto piperidiio, 
por ej. los restos de hidrocarburo alifático infe­

riores, tales como los restos Je alquilo o alquenilo 
inferiores, los restos de hidrocarburo cicloalifáti- 
cos, tales como los restos de cicloalquilo- o 

-alquenilo, los restos aralifáticos, tales como los 

restos de fenilo-alquilo inferior, los restos hidroxi- 
alquilo inferior o los restos de oxaalquilo y como sus­

tituyentes de los átomos de carbono del resto de pi­

peridiio son de mencionar ante todo los restos de al­
quilo inferior.

además ulteriores sustituyentes, ante todo en los 
átomos de carbono del anillo tetrahidrofuránico, 
por ej. restos de alquilo inferior.

Restos de alquilo inferior son por ej. 

los restos de metilo, etilo, propilo o isopropilo,

El resto piperidiio es un resto piperidiio

Los nuevos compuestos pueden contener

o los restos de butilo, pentilo o hexilo rectos o ra­
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mificados enlazados en posición arbitraria.

Los restos de alquenllo inferior-spn por 

ej, los restos de alilo o metalilo. -
Restos de alcoxi inferior son preferente­

mente los radicales de metoxi, etoxi, propoxi,.isopro- 

poxi, butoxi o amiloxi y como átomos de halógeno en­
tran ante todo en consideración los átomos de flúor, 
cloro o bromo.

Como restos de fenil-alquilo inferior sean 
mencionados por ejemplo los restos de l- ó 2-feniletilo 

o los restos de bencilo, que también pueden estar sus­

tituidos por ej. como se ha indicado más arriba para 
los restos de arilo.

Los restos de cicloalquilo- ó -alquenilo 
son por ejemplo los restos de ciclopentilo, ciclohe- 

xilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o 

cicloheptenilo, en caso dado sustituido con alquilo 
inferior.

Los restos de oxaalqullo son ante todo los 
restos de oxaalquilo inferior, por ej. los restos de 
alcoxi inferior-alquilo inferior, tal como por ej. 

los restos de metoxietilo, metoxipropilo, etoxietilo 
o etoxibutilo. .

Los nuevos compuestos poseen valiosas 

propiedades farmacológicas. Actáan especialmente 
contra los protozoos, especialmente los plasmodios, 
tal y como se ha demostrado en los ensayos con ani­
males, por ej. en el ratón Infectado con Plasmodium 
berghei, asi como contra Piroplasmos, tales como 

Babesias, Babesiellas y Theilerios. Al mismo tiempo 

son también eficaces contra aquellos Plasmodios que
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son resistentes a los medios antimalaria conocidos, 
tales como por ej. la cloroquina y primaquina^ Los 

nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto como 

medios contra la malaria, babesiosis, theileriosis, 
anaplasmosis e infecciones similares, especialmente 
contra las formas resistentes de la malaria..foseen 
además un efecto inhibidor de tumores, excitador cen­

tral, hlpocolesterinámico y diurético. Losnuevos 
compuestos son sin embargo tambián valiosos produc­

to. tos intermedios para la preparación de otros valio­
sos materiales, especialmente de compuestos farma­

cológicamente activos.
Son de destacar especialmente los com­

puestos de fórmula

J"



5

10.

15.

20.

25-

30.

3 3 5 7 4 0  "
en la cual'los restos R^, R' y R", que pueden ser 
iguales o distintos, significan restos de alquilo, 

átomos de hidrógeno, radicales trifluormetilo y/o 
especialmente radicales alcoxi inferior o átomos de 
halógeno, tales como átomos de cloro y R"' un resto 

de alquilo inferior, por ej. metilo, o especialmente 

un átomo de hidrógeno, ante todo aquellos compuestos 
de la fórmula de arriba en la cual uno o ambos restos
R' y Rp significan átomos de hidrógeno y R"\y. R"', 

asi como en caso dado R^ ó R' tienen los significados 
indicados. Son de mencionar especialmente aquellos 

compuestos de los mencionados grupos de compuestos 
en los cuales el resto piperidilo es un resto 3-pipe- 
ridilo y ante todo aquellos compuestos en los cuales 
es un resto 4-piperidilo.

Especialmente valioso es el 2-fenil-2- 
(4-piperidil)-tetrahidrofurano asi como ante todo 
el 2-(p-clorofenil)-2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano, 

que por ej. en forma de su hidrocloruro en administra­

ción peroral o subcutánea al ratón en dosis de por 
ej. 2,5 hasta 50 mg/kg muestra un destacado efecto 

antimalaria.
Los nuevos compuestos se obtienen segán 

mátodos en si conocidos.
Preferentemente se procede reduciendo en 

un tetrahidrofurano, que en la posición 2 muestra un 
resto de arilo y un resto de piridilo, el resto piri- 

dilo al resto piperidilo.
La reducción del resto piridilo, que en 

caso dado está cuaternizado, se efectáa en la forma
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33 .en si conocida para la reducción de nádeos piridí- 

nicos, por ej. mediante tratamiento con unJagente de 

reducción. Como agente de reducción entra por-ejemplo 
en consideración el hidrógeno naciente, tal y como por 
ej. se forma al hacer reaccionar metales sobre disol­

vente que contienen radicales hidroxilo, por ,ej. so­

dio en alcohol o estaño y ácido clorhídrico.""Ante to­
do se emplea sin embargo el hidrógeno catalíticamente 
activado, por ej. el hidrógeno en presencia'de un 

catalizador de hidrogenación, tal como paladio, por 
ej. carbón de paladio, platino o níquel,.por'ej. 
níquel Raney. La reducción de los anillos piridi- 

nioos ouaternizados se puede efectuar también venta­
josamente en forma escalonada, por ej. reduciendo el 
anillo piridinico primeramente al anillo dihidro- o 

tetrahidro-piridinico, por ej. con una ditionita, tal 
como ditionita sódica, 6 con un hidruro de metal com­
plejo, por ej. con un borohidruro de metal alcalino, 

tal como el borohidruro sódico y reduciendo entonces 
el anillo di- ó tetrahidropiridinico, por ej. mediante 
hidrógeno catalíticamente activado, por ej. en presen­

cia de uno de los mencionados catalizadores de hidro­

genación, al anillo piperidinico.
Las reducciones mencionadas se efectáan 

en forma en si conocida, preferentemente en presen­

cia de disolventes y/o diluyentes, a temperatura ñor?? 
mal o más elevada o en caso dado a temperatura más re­
ducida en un recipiente abierto o cerrado bajo presión.

Otro procedimiento para la obtención de los 

nuevos compuestos consiste por ejemplo en condensar
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ia%rtt&c%6CUl armen te un butano que en la posición 1 

contiene un resto arilico y un resto piperMilico y 

en una de las posiciones 1 y 4 muestra un radical hi­
droxilo y en la otra un resto X disociable o un doble 

enlace que parte de ella.
Asi se puede por ejemplo condensar, intra­

molecularmente los 3-buten-l-oles o especialmente los 

l-buten-4-oles que en la posición 1 muestran un resto 
arilico y un resto piperidilo, o condensar intramole­
cularmente los l-X-4-butanoles o preferentemente los 
4-X-l-butanoles que en la posición 1 muestran un res­

to de arilo y un resto de piperidilo y en los cuales 
X significa un resto disociable, y durante lo cual 
se disocia HX.

Lá condensación de los butenoles mencio­

nados se efect&a en la forma usual, preferentemente 
en presencia de ácidos fuertes, tales como ácido sul­

fúrico o ácido fosfórico.
Los restos disociables X son, por ej. los 

radicales hidroxilo libres o capaces de reacción, es- 
terificados o eterados, ó los radicales amonio. Los 
radicales hidroxilo esterificados, capaz de reacción, 
son por ej. los radicales hidroxilo que están este­

rificados con ácidos fuertes inorgánicos u orgánicos, 
preferentemente con hidrácidos de halógeno, tales como* 
el ácido clorhídrico, bromhídrico o yodhidrico, o con 

ácidos arilsulfónicos, tales como el ácido benceno-' 

o toluenosulfónioo. Los radicales hidroxilo eterados, 
capaces de reacción, son por ej. los radicales aral- 
coxi capaces de reacción, los radicales ariloxi o
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alcoxi inferior, tales como los radicales* sec.penti- 

loxi o terc.pentiioxi. Los radicales amónicos-son ante , 

todo los radicales amónicos cuaternarios, tales como 

los radicales tri-(R)-amónicos, en los cualégí los res­

tos R, que pueden ser iguales o distintos, significan 
restos de aralquilo o alquilo, especialmente"los res-

tos de fenil-alquilo inferior o de alquilo inferior.
La condensación intramolecular sé"efectúa 

en la forma usual. Si X es un,radical hidroxi.-libre 

o esterificado, capaz de reacción, se efectúa la con­
densación preferentemente mediante calentamiento y/o 

mediante tratamiento con medios ácidos, tales como 
ácidos fuertes, por ej. ácidos minerales, tales como 
ácido sulfúrico o hidrácidos de halógeno, o con áci­
dos arilsulfónicos, tales como el ácido toluenosul- 
fónico. En caso dado se puede efectuar la condensa­

ción también en fase gaseosa. Si X es un radical hi- 
droxilo esterificado, capaz de reacción, entonces se 

efectúa la condensación preferentemente en presencia 

de medios básicos, tal como por ej. bases orgánicas 
terciarias, tales como piridina, quinoleina o tri- 

etilamina, o bgses inorgánicas, tales como los car- - 
bonatos dá"metal alcalino. Si X es un radical amónico 
se efectúa la condensación ventajosamente en presen­

cia de bases fuertes, tales como hidruros, amidas, al­

cohólate s o hidrocarburos de metal alcalino o.hidró- 
xidos amónicos cuaternarios, tales como hidróxldo ben- 
cil-trimetilamónicó.

Otro procedimiento para la obtención de 

los nuevos compuestos consiste por ej. en reducir
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en un tetrahidrofurano, 

un resto de arilo y un resto de ^Lperidilo, que en 

el núcleo piperidilico y/o en el N-sustituyepte en 

caso dado existente, en por lo menos un átomo de car­
bono adyacente al átomo de nitrógeno lleva un radical 
oxo, los radicales oxo existentes a los radicales me- 
tileno. . '.

Asi se puede especialmente en loá^tetrar- 

hidrofuranos, que en la posición 2 poseen uñ¡resto 
de arilo y un resto de N-acilpiperidilo (enrel,cual 
el resto acilico es aquel de un ácido carboxilico) tal 

como un resto de N-alcanoilo ó N-fenilalcanoilo, N- 
hidroxialcanoilo o N-oxaalcanoilo, reducir el resto 
acilico.

La reducción se puede realizar en la for­
ma usual, por ej. mediante reacción de un hidruro de 
di-metil ligero, especialmente de un hidruro de metal- 
ai calino-aluminio, tal como un hidruro dé litio- ó 
sodio-aluminio, o de un hidruro de metal alcalino 
térreo-aluminio- tal como un hidruro de magnesio- 
áluminio o hidruro de aluminio mismo. Si es necesa­
rio se pueden emplear los medios de reducción también 

junto con activadores, por ej. cloruro de aluminio.
La reacción se puede efectuar por ejemplo también 

electrolíticamente en cátodos con sobretensión ele­

vada, tal como óatodos de mercurio, amalgama de plomo 
o de plomo. Como catollto, se emplea por ej. una mez­

cla de agua, ácido sulfúrico o un ácido alcano inferior- 

carboxilico, tal como el ácido acético o propiónico.
Los ánodos pueden estar compuestos de platino^ carbón

que en la^p^bS^ 2 muestra
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o plomo y como anolito se emplea preferentemente el 
ácido salfdrico. Además se pueden obtener 3.ps"naevos 
compuestos que están insastitaidos en el áoidp de 

nitrógeno del piperidilo si en an tetrahidrofaraño, 

qae en la posición 2 maestra an resto de arilo y an 
resto de piperidilo, qae en el átomo de nitrógeno como 
resto disociable lleva an resto de acilo Y,-se di­

socia el resto de acilo Y. -
Y-es especialmente an resto de acilo diso- - 

ciable por redacción o hidrólisis. La hidrólisis o 
redacción de Y se efectáa en la forma asnal.*

Y es por ej. an resto 0(-aralcoxicarboni- 

lico, tal como an resto carbobenzoxi, qae por ejemplo 
se pnede disociar por hidrogenólisis, tal como hidró­
geno en presencia de an catalizador de hidrogenación, 

tal como -an catalizador depaladio o de platino. Y pne­
de ser sin embargo tambián an resto de 2,2,2-tricloro- 
etoxicarbonilo qae se paede disociar por redacción. 

Como medio de redacción entra ante todo en considerar- 

ción, el hidrógeno naciente, tal y como por ej. se 
obtiene por reacción de metales o bién aleaciones de 

metales sobre medios cededores de hidrógeno, tales 
como ácidos carboxilicos, alcoholes o agna. Ante to­
do se emplea cinc o aleaciones de cinc en ácido 
acético. Además entran también en consideración los 
compaestos da cromo divalentes, tales como el clorare 

cromoso o el acetato cromoso. Y paede ser también 
an radical arilsalfoniló, tal como el radical tolaeno- 

salfonilo qae se paede disociar en la forma asaal por 

redacción con hidrógeno naciente, por ej. mediante30
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sodio en amoniaco liquido.

-Si Y es un resto de acilo disociable por 

hidrólisis entonces es por ejemplo un resto.de alca- 

noilo, ante todo un resto de alcanoilo inferior, tal 

como el resto acetilo, un resto benzoilo, feñilalca- 
noilo o carbalcoxi, por ej. el resto terc-rbütiloxicar- 
bonilo, o un resto aralcoxicarbonllo, por e'j.-ún res­

to carbobenzoxi.
La disociación de Y se puede efectuar en la 

forma usual mediante hidrólisis, por ej. en presencia 
de medios ácidos, tal como por ej. ácidos minerales 

diluidos, tales como ácido sulfdrico o hidrácidos de 
halógeno.

En los compuestos obtenidos se puede, 
dentro del margen de los productos finales, intro­
ducir ulteriores sustituyentes o disociar o trans­

formar los sustituyentes.existentes. Asi se puede 
por ejemplo en los compuestos obtenidos con restos. . 
piperidllo N-insustituidos introducir los sustituyen- 
tes mencionados al principio.

La sustitución del ácido de nitrógeno de 
la piperidina se efectda en la forma usual, por ej. 
mediante reacción con un áster capaz de reacción de 
un alcohol correspondiente. Esteres oapaces de reac­
ción son por ejemplo los ásteres con ácidos inorgá­

nicos fuertes, tales como los hidrácidos de halógeno, 
por ej. el ácido bromhidrico, clorhídrico o yodhidri- 
co, o el ácido sulfdrico, ó los ásteres con ácidos 

orgánicos fuertes, tales como los ácidos sulfónicos, 
por ej. los ácidos arilsulfónicos, tales como los30.
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ácidos benceno- o toluenosulfónicos.

La N-sustitnción se puede efectuar"también

en forma reductiva, por ejemplo mediante reacción 
con un compuesto oxo correspondiente a un alco­

hol arriba mencionado y reducción.simultánea. La re­
ducción se efectúa en la forma usual por ej.^.pon hi­
drógeno en presencia de un catalizador, tal*homo un 

catalizador de paladio, platino o de niquelé o me­
diante un transmisor de iones de hidruro, tal como 

el ácido fórmico.
En los compuestos obtenidos, que en el 

átomo de nitrógeno de la piperidina llevan un resto 
Cn'-aralquilo, por ej. un resto bencílico, se puede 
disociar éste en la forma usual mediante hidrogenó- 

Üsis, por ej. mediante reducción con hidrógeno ca­
talíticamente activado, tal como hidrógeno en pre­

sencia de un catalizador de hidrogenación, tal como 
un catalizador de paladio o de platino.

En los compuestos obtenidos, que en el 

átomo de nitrógeno de la piperioina llevan un res­
to insaturado, por ej. un resto insaturado de ca­
rácter alifático, tal como un resto alquenllo o 
cicloalquenilo, se puede transformar éste en la 

forma usual mediante reducción, por ej. mediante 
hidrógeno catalíticamente activado, en un resto sa­
turado correspondiente. Esta reducción se puede efec­

tuar en caso dado simultáneamente con una. de las re­
ducciones arriba descritas.

Las mencionadas reaociones se efectúan 

en forma en sí conocida.



IO/

15.

20.

25.

30.

: : 5 7 4 o
Según las condiciones del procedimiento 

y los materiales de partida se obtienen los"produc­
tos finales en forma libre o en la forma asimismo 
incluida dentro de la invención, de sus sales. Las 

sales de los productos finales se pueden transfer-' 

mar en las bases libres en forma en si conocida, por 

ej. con álcalis o intercambiadores de iones. De estos 
últimos se pueden obtener sales mediante reacción con 
ácidos orgánicos o inorgánicos, especialmente ,bon 

aquellos que son adecuados para la formación de sales 

de aplicación terapéutica. Como tales ácidos sean men­

cionados como ejemplo: los hidrácidos de halógeno, los 
ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, el ácido 

nítrico} los ácidos carboxilicos o sulfónico alifá- 

ticos, aliciclioos, aromáticos o heterociclicos, ta­
les como el ácido fórmico, acético, propiónico, succi- 
nico, glicólico, láctico, màlico, tartárico, cítrico, 
ascòrbico, maleico, hidroximaleico y pirúvico; el 

ácido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antra- 
nílico, p-hidroxi-benzoico, salicilico o p-aminosali- 
cilico, el ácido emboico, metanosulfónico, etanosul- 

fónico, hidroxietanosulfónico, etilonosulfónico; el 
ácido halogenobencenosulfónico, toluenosulfónico, 
naftalinsulfónico o sulfanilico; la metionina o el 
triptofano.

Estas y otras sales de los nuevos compues­

tos, tales como los picratos, pueden servir también 
para la purificación de las bases obtenidas transfor­

mando las bases en sales, separando éstas y liberando 

de las sales nuevamente las bases. Debido a la estrecha
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relación existente entre las bases en forma libre 

y en forma de sus sales se han de entender en lo an­
terior y a continuación bajo bases libres segán sen­
tido y finalidad en caso dado también las sales corres­

pondientes.

Los materiales de partida de la presente 
invención y los productos finales se pueden presen­
tar como racematos o como antípodas ópticos.

Los productos de partida o bien los pro­
ductos finales racémicos se pueden descomponer segán 

métodos conocidos en los antípodas ópticos. Así se 
puede por ejemplo séparar los productos finales obte­
nidos o los materiales de partida básicos separar como 
sigue en los antípodas ópticos: Las bases racémicas, 
disueltas en un disolvente inerte adecuado, se reaccio­
nan con un ácido ópticamente activo y las sales obte­

nidas se separan, por ej. a base de su distinta solu­
bilidad, en los diasteroisómeros, de los cuales se 
pueden liberar los antípodas de las nuevas bases me­
diante reacción con medios alcalinos. Acidos óptica­
mente activos especialmente usuales son las formas D 

y L del ácido tartárico, del ácido di-o.-toluiltartá- 
rioo, del ácido màlico, del ácido mandélico,del áci­
do canforsulfónico o quinico. La separación se puede 

efectuar por ejemplo también recristalizando el race- 
mato puro obtenido en un disolvente ópticamente acti­

vo. Ventajosamente se aisla el más eficaz de los dos 

antípodas.

30

La invención se refiere también a aquellas 

formas- de ejecución del procedimiento segán las cuales



- 15-

5.

10.

15.

20.

25.

30.

H 5 7 4 0  ^
se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 

etapa del procedimiento como producto intermedio y 

se efectdan las etapas del procedimiento que faltan, 
o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

Asi, se puede por ejemplo también partir 
de los tetrahidrofUranos que contienen en la poái- 

ción 2 un resto arilico y un resto dihidro- b.tétra- 

hidro-piridilo, y reducir el resto dihidro- oltetra- 
hidro-piridilo en la forma usual, por ej. segdn"los 
métodos indicados, especialmente con hidrogene- cata­

líticamente activado, al resto pippridinico.- .

Los materiales de partida segdn la pre­

sente invención se pueden emplear también en forma 
de sus sales o formarse bajo las condiciones de _reac­

ción.
Asi se pueden reaccionar por ejemplo los 

4-X'-i-butanoles, que en la posición 1 tienen un res­
to de arilo o un resto de piperidilo, y en los cua­
les X' es un radical amino, ante todo un radical amlno 
terciario, en presencia de bases con medios de alqui- 
lación, tales como ésteres capaces de reacción de al­
coholes. Aquí se alquila el butanol mencionado y el 

producto intermedio obtenido cicliza a continuación 

segán la presente invención al tetrahidrofurano.
Además se pueden por ejemplo preparar 

"in situ" los 1 ,4-butandioles, que en la posición 

1 muestran un resto de arilo y un resto de piperidilo, 
preparando estos bajo aquellas condiciones de manera 

que a continuación ciclicen inmediatamente al corres­

pondiente tetrahidrofurano, por ej. a temperaturas
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elevadas y/o en presencia de medios ácidos. Asi se 
pueden reducir por oj. las lactonas de los corres­
pondientes ácidos 4-aril-4-piperidil-4-hidroxi-butí- 

rico bajo condiciones de ciclización, por ej. con 

hidrógeno naciente o con hidrógeno catalíticamente 
activado. Aqui cicliza entonces el diol que se forma 
durante la redacción según la presente invención al 

tetrahidrofurano. Para las reacciones según"la presen­
te invención se emplean preferentemente aquellos mate-- 

ríales de partida que producen los compuestos preferen­

tes arriba mencionados.
Los materiales de partida son conocidos 

o se pueden obtener según mátodos en si conocidos. 
Especialmente se pueden obtener los tetrahidrofUra­
nos, que en la posición 2 contienen un resto de arilo 
y un resto de piridilo, en forma análoga según el pro­

cedimiento más arriba descrito en segundo lugar si se 

parte de materiales de partida que en lugar del resto 
piperidilo contienen un resto piridilo (que en caso 

dado está cuaternizado). Estos compuestos de piridilo 
y su preparación forman asimismo un objeto dê La pre­
sente invención.

Como se ha descubierto consiste un pro­

cedimiento especialmente ventajoso para su obtención 
en hacer reaccionar un 4-(tere.amino)-l-butaño, que 

en la posición 1 posee un resto arilo y un resto 
piridilo, en presencia de una base fuerte con un me­
dio de alquilación, por ej. con un áster capaz de 

reacción de un alcohol. Aqui se alquila el mencionado 

butanol y el producto obtenido se cicliza al tetrahi-30..
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árofurano.

Asimismo forman un objeto de la.inven­

ción los tetrahidrofuranos arriba definidos, em­
pleados como materiales de partida, que en la posi­

ción 2 muestran un resto arilo y un resto N-acilpi- 
peridilo. Estos se pueden obtener por ejemplo si en 
la condensación intramolecular arriba mencionada se 
parte de los correspondientes compuestos N-acilpipari- 

dilicos o si se N-acilan los piperidil-tetraki'drofUra­

nos N-insustituidos obtenidos, por ej. mediarte reac­
ción con un ácido carboxílico, preferentemente en for­

ma de sus derivados de ácido funcionales capaces de 

reacción, tales como anhídridos o halogenuros, por ej. 
del cloruro.

Los nuevos compuestos se pueden emplear 

como medicamentos, por ej. en forma de preparados far­
macéuticos que los contengan en forma libre o en forma 
de sus sales en mésela con un excipiente sólido o li­
quido, orgánico o inorgánico, farmacéutico, adecuado 
para la aplicación enteral o parenteral. Bara la for­
mación de los mismos entran aquellos materiales en 
consideración que no reaccionan con los nuevos com­
puestos, tales como por ej. agua, gelatina, lactosa, 
fécula, alcohol estearllico, estearato de magnesio, 

talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, 

í)ropilén glicoles, vaselina, colesterina u otros ve­
hículos medicinales conocidos. Los preparados farma­
céuticos se pueden presentar por ej. como tabletas, 

grageas, cápsulas, supositorios o en forma liquida 

como soluciones (por ej. como elixir o jarabe), sus-
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, 15*

20.

ínSfioaes *o inmisiones. En caso dado estarán este­

rilizados y/o contendrán adyuvantes, tales como agen­

tes de conservación, estabilización, humectación, ó 
emulsión, facilitadores de la solución o sala separa re­

gular la presión osmótica ó tampones. También^ pueden 
contener otras substancias terapéuticamente valiosas. 
Los preparados farmacéuticos se obtienen segán los 

métodos usuales. ....
Los nuevos compuestos se pueden emplear 

también en la medicina veterinaria por ej. encuba de 
las formas arriba mencionadas o en forma de piensos 

o de aditivas a los piensos. Aquí se emplean por ej. 
los medios de carga y/o diluyentes o bien piensos 

usuales.
La invención se describe con más detalle 

en los ejemplos siguientes. Las temperaturas están 
indicadas en grados centígrados. El tetrahidrofurano 
empleado en las reacciones de Grignard como disolven­

te es tetrahidrofurano absoluto.

Ejemplo. 1 -

22,5 g (0,1 Mol) de 2-fenil-2-(4-piridil)- 
tetrahidrofurano se disuelven en 200 mi de ácido acé­

tico glacial, se mezcla con 0,5 g de óxido de platino 
y agitando se hidrogena a una temperatura de 502. Des­
pués de recibir la cantidad calculada de hidrógeno 
(6,72 l) se separa por filtración del catalizador, 

el disolvente se evapora en vacio, se disuelve en 
100 mi de agua y se mezcla con 50 mi de solución ION 

de sosa caustica. La base precipitada se recibe en 

éter. Después de secar la solución etérea y evaporar30
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el éter se destila el residuo obtenido en alto vacio. 

Se obtiene asi el 2-fenil-2-(4-piperidil)-tetrahidro- 

furano de fórmula

P.e. 120-122^ (0,03 Torr).

5. Disolviendo 18 g de esta base en 200 mi
de áster acético y mezclando con 38 mi de solución 
2,5N de ácido clorhídrico etanólico se obtiene el hidro 
cloruro del 2-fenil-2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano 

cuyo p.f. es de 174-1763.
10. El 2-fe nil-2-(4-piridil)-tetrahidrofurano

empleado como material de partida se puede obtener 
como sigue:

Mediante reacción de 7*2 g de magnesio 
y 36,6 g de cloruro ^-dimetilamino-propilico en 

15- tetrahidrof urano se prepara en la forma usual el
correspondiente reactivo de Grignard y éste se mez­

cla con 45,8 g de 4-benzoil-piridina en 125 mi de 

tetrahidrofurano. Mediante descomposición del pro-
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ducto de adición con cloruro amónico en agua y ex­
trayendo con éter se obtiene como residuo el 4-(ctime- 

tilamino)-l-fenil-1-(4-piridil)-1-butanol.

54)1 g de este compuesto se disuelven en 
200 mi de xileno y se calienta al reflujo durante 
3 horas con 11,0 g de amida sódica pulverizada. Se 
enfria y se agregan goteando 30 g (0,21 Moles) de 

yoduro metílico en 100 mi de xileno a una tempera­
tura interior de 20-253 bajo ligera refrigeración y 

a continuación se calienta lentamente, en el plazo 
de una hora, a temperatura de reflujo y se mantiene 
durante 2 horas a esta temperatura. Se mezcla enfrian­

do bien con 100 mi de agua, se diluye con éter, la 
fase orgánica se lava con agua y se extrae con un 
total de 300 mi de solución 2N de ácido clorhídrico.
El extracto aóido clorhídrico se mezcla con 100 mi 

de solución ION de sosa cáustica. El aceite formado 

se recoge en éter y la solución etérea se seca. El 
residuo obtenido después de evaporar el éter dá des­

pués de destilar dos veces el 2-fenil-2- (4-piridil)- 
tetrahidrofurano del p.e. 139-1413 (0,03 Torr).
Ejemplo 2 -

14)7 g de 2-fenil-2-(4-piperidil)-tetra- 
hidrofurgno se hierven con 100 mi de ácido fórmico 
al 80% y 20 mi de formaldehido acuoso al 40% durante 
15 horas bajo rgflujo. Se evapora en vacío, el re­
siduo se recoge en 100 mi de agua, la solución se mez­
cla con 100 mi de solución ION de sosa cáustica y la 
solución acuosa se extrae con éter. La destilación 
del residuo obtenido por secado de la solución etérea



y evaporación del éter dá el 2-fenil-2-(l-metil-4- 

piperidil)-tetrahidrofaraño de fórmala

oayo p.e. es de 122-123^ (0,02 Torr).
Disolviendo esta base en áster acético 

y mezclando con ácido clorhídrico etanólico se obtie­

ne el hidrocloraro del 2-fenil-2-(l-metil-4-piperi- 
d il)-te trahidrofaraño.
Enemolo 3 -

22,5 g de 2-fenil-2-(2-piridil)-tetrahidro- 

farano se hidrogenan a 503 en 200 mi de ácido acético 

glacial con ayada de 0,6 g de óxido de platino. Des- 
paés de la recepción de 6,70 1 de hidrógeno se para 
la hidrogenación. Se separa por filtración del cata­

lizador, se evapora en vacio, el residao se disael- 
ve en 100 mi de agaa, se precipita con 150 mi de so- 

lación ION de sosa caástica, se eterifica y la sola- 
oión etérea se lava con agaa. La destilación del re­
sidao obtenido mediante secado de la solución etérea
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y evaporación del áter dá el 2-fenil-2-(2-piperidil)-

tetrahidrof urano de fórmala

cuyo p.e. es de 88-913 (0,01 Torr).
Disolviendo 15 g de esta base en áster 

5. acátioo y mezclando con 33 mi de solución 2,6N de
ácido clorhídrico etanóli.oo se obtiene el hidroclo­

ruro del 2-fenil-2-(2-piperidil)-tetrahldrofurano 

cuyo p.f. es de 240-2453.
El 2-fenil-2-(2-pirid il)-te trahidrofu- 

10. rano empleado como material de partida se puede ob­

tener como sigue:
Mediante reacción de 7*2 g de magnesio 

y 36,6 g de cloruro ^ -dimetilamino-propilico en 
tetrghidrof urano se prepara el reactivo de Grignard 

15. correspondiente en la forma usual y áste se mezcla ,
con 45;8 g de 2-benzoil-piridina en 125 mi de tetra- 
hidrofurano. Mediante descomposición del producto de
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555740
adición con cloruro amónico en agua y extracción con 

óter se obtiene como residuo el 4-(dimetilamino)-l- 

fenii-l-(2-pirid il)-1-butanol.
54,1 g de este compuesto se disuelven en 

200 mi de xileno y con 11,0 g de amida sódica pulve­
rizada se calienta durante 3 horas al reflujo; Se en­

fria y se gotean 30 g (0,21 Moles) de yoduro metílico
en 100 mi de xileno a una temperatura interior de 

20-253, enfriando ligeramente, y a continuación se ca­

lienta lentamente, en el plazo de 1 hora a temperatu­
ra de reflujo y se mantiene durante 2 horas-a* esta 

temperatura. Enfriando blán se mezcla con lOO.ml de 

agua, se diluye con óter, la fase orgánica se lava 
con agua y se extrae con un total de 300 mi de solu­
ción 2N de ácido clorhídrico. El extracto ácido clor­

hídrico se mezcla con 100 mi de solución ION de sosa 
oáustica..El aceite formado se recoge en óter y la 
solución etórea se seca. El residuo obtenido despuós 
de evaporar el éter dá despuós de destilar dos veces 

el 2-fenil-2-(2-piridil)-tetrahidrofurano que sinte- 
riza a 57° y funde a 653.

Ejemplo 4 -
16,2 g de 2-fenil-2-(2-piperidii)-tetra- 

hidrofurano se mezclan con 100 mi de ácido fórmico

al 85% y 20 mi de solución acuosa al 40% de formal- 
dehldo y se caliente durante 15 horas bajo reflujo,

Se evapora en vacio, se agregan 100 mi de agua y óter 
y se mezcla con solución ION de sosa cáustica hasta 

obtener una reacción fuertemente alcalina. La solu­
ción acuosa se extrae con óter y la solución etórea
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se lava con agua. La destilación del residuo obteni­

do por secado de la solución etérea y evaporación del 
éter dá el 2-fenil-2-(l-metil-2-pip.eridii)-tetrahidro- 

furano de fórmula " *..

cuyo p.e. es de 121-123^ (0,Ó4 Torr).
Disolviendo esta base en áster acético 

y mezclando con ácido clorhídrico etanólico se ob­
tiene el hidrocloruro del 2-fenil-2-(l-metil-2-pipe- 

ridil)-tetrahidrofurano.

Enemplo 5 -
33,9 g de 2-(p-clorofenil)-2-(4-piridil)- 

tetrahidrofurano se hidrogenan en 300 mi de ácido 

acético glacial con 0,65 g de óxido dá platino. Des­
pués de la recepción de la cantidad teórica de hidró­
geno se separa del catalizador, el disolvente se eva­
pora en vacio, el residuo se disuelve en-lOO mi de 
-agua y se mezcla con solución ION de sosa cáustica.
La base precipitada se recoge en éter. La destilación



d9f ^t^i d o  mediante secado de la solución

etérea y evaporación del éter dá el 2-(p-olorofenil)-2- 

(4-piperidil)-tetrahidrofurano de fórmula

cuyo p.e. es de 134)135^ (0,02 Torr).
Disolviendo 15 g de esta base en 100 mi 

de éster acético y mezclando con 21 mi de solución 
2 ,6N de ácido clorhídrico etanólico se obtiene el hi- 
drocloruro del 2-(p-clorofenil)-2-(4-piperidil)-tetra- 

hidrofurano que sínteriza a partir de 214^ y funde a 
2203.

El 2-(p-clorofenil)-2-(4-pirid il)-te tra- 

hidrofurano, empleado como material de partida, se 

puede obtener como sigue:
Mediante reacción de 7)2 g de magnesio y

36,6 g de cloruro ^ -dimetilamino-propilico en tetra- 

hidrofurano se prepara en la forma usual el reactivo 
de Grignard correspondiente y éste se mezcla con 54)5 g
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de 4-(p-clorobenzoil)-piridina en 125 mi de tetra- 
hidrofurano. Mediante descomposición del producto . 

de adición con cloruro amónico en agua y extracción 
con éter se obtiene como residuo el 4**(dimetilamino)- 

5. l-(p-clorofenil)-l-t(4-piridil)-l-butanol. El hidro-

cloruro del 4*-(dimetilaminc^-l-(p-clorofenil)-l-(4- 
piridii)-i-butanol sinteriza a partir de l8lP y funde 
a l88s. ,,

60.9 g de 4-(dimetilamino)-1-(p-olorofenil)-

10. l-(4-piridil)-l-butanol se disuelven en 200 mi de xi-

leno y con 11,0 g de amida sódica pulverizada se ca­

lienta durante,3 horas bajo reflujo. Se enfría-y se 
gotean 30 g (0,21 Moles) de yoduro metílico en 100 mi 
de xileno a una temperatura interior de 20-253 bajo 

15. ligero enfriamiento y a continuación se.calienta len­

tamente, en el plazo de una hora a temperatura de re­
flujo y se mantiene durante 2 horas a esta tempera­
tura. Enfriando bién se mezcla con 100 mi de agua, 

se diluye con éter, la fase orgánica se lava con 

20. agua y se extrae con un total de 300 mi de solución
„ 2N de ácido clorhídrico. El extracto ácido clorhí­

drico se mezcla con 100 mi de solución.ION de sosa 

cáustica. El aceite formado se recoge en éter*y la 

solución etérea se seca..Después de evaporar el éter 
25. se obtiene destilando dos veces el residuo el 2-(p-

clorofenil)-2-(4-piridil)-tetrahidrofurano cuyo p.e. 
es de 122-1263 (0,01 Torr).

Ejemplo 6 -

33.9 g de 2-(p-clorofenil)-2-(4-piridil)-
30. tetrahidrofurano se disuelven en 200 mi de etanol y



3 3 5 7 4 0
con 20 g de níquel Raney, se hidrogena en un auto­
clave a 40-60S y 60-90 atmósferas. La elaboración 

análoga al ejemplo 5 suministra el 2-(p-clorofenil)- 
2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano que es idéntico al 

5. producto descrito en el ejemplo 5. .....

Eriemnlo 7 -
9^75 g de 2-(p-clorofenil)-2-(4-piperidil) 

tetrahidrofurano se mezclan con 25 mi de solución 

acuosa al 40% de formaldehido y 75 mi de ácido fór- 
10. ^mico al 85% y durante la noche se hierve bajo-reflujo

Se evapora en vacío hasta secar, se mezcla con agua 
y solución. ION án exceso de sosa cáustica y.se. ex­

trae con éter. La solución etérea se lava con-agua.
La destilación del residuo obtenido mediante secado 

15. de la solución etérea y evaporación del éter dá el
2-(p-clorofenll)-2-(1-met il-4-piperidil)-te trahidr0- 

furano de fórmula

01



cuyo p.e. es de 100 - 105a (0,0l Torr).

Disolviendo esta base en áster acético 
y mezclando con ácido clorhídrico etanólico se ob­
tiene el hidrocloruro del 2-(p-clorofenil)-2-(í-metil-

5. 4-piperidil)-tetrahidrof Urano. j***,- * *
Ejemplo 8 -

52,0 g de 2-(p-clorofenil)-2-(2-piridíl)- 

tetrahidrofurano se disuelven en 400 mi de ácido 
acético glacial. Se agregan 0,8 g de óxido de píati- 

10. no y se hidrogena en un aparato agitado. Después de
haber recibido 13,4 1 de hidrógeno se separa;la so­
lución del* catalizador y se evapora en vacío. Se di­
suelve en 100 mi de agua, se agregan 150 mi de.so­
lución 10 de sosa cáustica y se extrae con éter.
La solución etérea se lava con agua. La destilación 

del residuo obtenido por secado de la solución eté­
rea y evaporación del éter dá el 2-(p-clorofenil)-2- 
(2-piperidil)-tetrahidrofurano de fórmula

01



'29-

5.

10.

15.

20.

25.

30.

3 3 5 7 4 0
cuyo p.e. es de 117-1182 (0 ,0i Torr).

Disolviendo esta base en áster acático 

y mezclando con ácido clorhídrico etanólico se ob­
tiene el hidrooloruro del 2-(p-clorofenil)-2-(2-;-pipe- 

ridiio)-tetrahidrofurano del p.f. 282-285^. j':*.
El 2-(p-elorofe nil)-2-(2-piridil)-te tra- 

hidrofurano empleado como material de partida se pue­
de obtener como sigue:

Mediante reacción de 7,2 g de magnesio y 
36,6 g de cloruro ^  -dimetilamino-propilo en tetra- 

hidrofurano se prepara en la forma usual el'correspon- 

diente reactivo de Grignard y áste se mezcla- con 54)4 

g de 2-(p-clorobenzoil)-piridina en 125 mi de'tetra- 
hidrofurano. Mediante descomposición del producto de 

adición con cloruro amónico en agua y extracción con 
áter se obtiene como residuo el 4-(dimetilamino)-l- 
(p-clorofenil)-l-(2-piridil)-l-butanol. El hidroclo- 
ruro del 4-(dimetilamino)-l-(p-clorofenil)-l-(2-piri- 

dil)-l-butanol sinterisa a partir de 180R y funde a
186a.

60,9 g (0,2 Moles) de 4- (dimetilamino)-l- 
(p-clorofenil)-l-(2-piridll)-l-butanol se disuelven 
en 200 mi de xileno y con 11,0 g de amida sódica pul­

verizada se calienta durante 3 horas bajo reflujo. Se 
enfría y se gotean 30 g (0,21 Moles) de yoduro metí­
lico en 100 mi de xileno a una temperatura interior 
de 20-253 bajo ligero enfriamiento y a continuación 

se calienta lentamente, en el plazo de una hora, a 
temperatura de reflujo y se mantiene durante 2 horas 
a esta temperatura. Se mezcla enfriando bien con 100
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mi de agua, se diluye con éter, la fase orgánica se 
lava con agua y se extrae con un total de 300 mi de 

solución 2N de ácido clorhídrico. El extracto ácido 
clorhídrico se mezcla con 100 mi de solución ION de 

5* sosa caAstica. El aceite formado se recoge en éter y
la solución etérea se seca. El residuo obtenido des­
pués de evaporar el éter dá después de destilar dos 

veces el 2-(p-clorofenil)-2-(2-piridil)-tetrahidro- 
furano cuyo p.e. es de 125-128S (0,01 Torr).

10. Ejemplo9 -
29,75 g de 2-(p-clorofenil)-2-(2-piperidil)- 

tetrahidrofurano se hierven con 150 mi de ácido fór­
mico al 85% y 50 mi de solución acuosa al 40% de for- ¡ 

maldehido durante 15 horas bajo reflujo. Se evapora :
2̂  en vacío hasta secar, se recoge en 100 mi de agua,

se mezcla coh solución ION en exceso de sosa cáustica 

y se extrae con éter. La solución etérea se lava con 

agua. La destilación del residuo obtenido por secado 
de la solución etérea y evaporación del éter dá el

2Q, 2-(p-clorofenil)-2-(l-metil-2-piperidil)-tetrahidro-

furano de fórmula
01 =

J
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cuyo p.e. es de 1173 (0,01 Torr).

Disolviendo esta base en áster acético 

y mezclando con ácido clorhídrico etanólico se ob­
tiene el hidrocloru.ro del 2-(prclorofenil)-2-(l'-metil- 

2-piperidil)-tetráhidrofurano.

' Ejemplo 10 -
17^42 g de 4-(dimetiíamino)-l-feniÍ-l-(l-

metil-4-piperidil)-l-butanol se calientan en 60 mi 

de xileno con 3)5 g de amida sódica durante *2 horas 
bajo reflujo. A temperatura ambiente se agrega gota 

a gota una solución de 8,99 g (0,063 Moles) de yoduro 

metílico en 25 mi de xileno, se calienta lentamente 

a temperatura de reflujo y se mantiene durante 3 ho­
ras a esta temperatura. Se enfria, se agregan gota a 
gota 50 mi de agua, se diluye con éter, se separan 

las capas, la fase orgánica se lava con agua y se 
extrae con un total de 100 mi de solución 2N de ácido 
clorhídrico. De la solución ácido clorhídrica se li­
bera la base con 40 mi de soluoión ION de sosa cáus­
tica y ésta se recibe en éter. Destilando dos veces 
el residuo obtenido mediante secado de la solución 
etérea y evaporación del éter se obtiene el 2-fenil- 
2-(l-metil-4-piperidil)-tetrahidrofurano, que es idén­

tico al producto obtenido segdn el ejemplo 2.
El 4-(d ime tilamino)-1-fenil-1-(1-me til-4- 

piperidil)-i-butanol empleado como material de par­
tida se puede obtener como sigue:

27,0 g (0,1 Mol) de 4-(dimetilamino)-l-

fenil-l-(4-piridil)-l-butanol se disuelven en 200 mi

de ácido acético glacial y con 400 mi de óxido de pía-



tino se hidrogena a 45a hasta terminar la recepción 
de hidrógeno. Se evapora en vacio, en residuo se re­

coge en agua, se precipita con 100 mi de solución 

ION de sosa cáustica y se extrae con óter. La desti­
lación del residuo obtenido mediante secado de la 

solución etérea y evaporación del óter dá el" 4-(dime- 
tilamino)-l-fenil-l-(4-piperidil)-l-butanol cuyo p.e. 

es de 1363 (0,02 Torr). El dihidrocloruro debiste com­

puesto funde a 193-1953.
27,6 g de 4-(dimetilamino)-l-feml-l- 

(4-piperidil)-l-butanol se calientan con 150; mi de 

ácido fórmico al 85% y 50 mi de solución al 40% de 
Íormaldehído durante 12 horas bajo reflujo.

La mezcla de reacción se evapora on vacio 

hasta secar, el residuo se recoge en agua, se alcali- 

niza con solución ION de sosa caástica y so extrae 
con óter. La destilación del residuo obtenido por se­

cado de la solución etórea y evaporación del óter dá 
el 4-(dime tilamino)-1-fenil-1-(1-me til-4-piperid il)- 

1-butanol, cuyo p.e. es de 1233 (0,01 Torr).

Ejemplo 11 -
22,5 g (0,1 Mol) de 2-fenil-2-(3-piridil)- 

tetrahidrofurano se disuelven en 200 mi de ácido acé­
tico glacial, se mezcla con 0,5 g de óxido de platino 
y agitando se hidrogena a una temperatura de 503. Des­
pués de la recepción de la cantidad calculada de hi­
drógeno (6,76 l) se filtra el catalizador, el disol­
vente se evapora en vacio, se disuelve en 100 mi de 

agua y se mezcla con 50 mi de solución ION de sosa 

cáustica. La base precipitada se recoge en éter. Des-
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pu.ás de secar la solución etórea y evaporar el óter

se destila el residuo en alto vacio. Se obtiene asi 

el 2-fenii-2-(3-piperidil)-tetrahidrofurano de fór­
mula . .

cuyo p.e. es de 98.s (0,0l Torr).

Disolviendo esta base en óster acático y 
mezclando con ácido clorhídrico etanólico se obtiene 
el hidrocloruro del 2-feuil-2-(3-piperidil)-tetrahi- 

drofurano.

empleado como material de partida se puede obtener 
análogamente al material de partida del ejemplo 1 

partiendo de 3-benzoil-piridina en lugar de 4-benzoil- '< 

piridina.
En forma análoga a como se ha descrito en 

el ejemplo 2 se puede obtener mediante alquilación 

del 2-fenil-r2-(3-piperidil)-tetrahidrofurano con áci­

do fórmico y formaldehido el 2-fenll-2-(l-metil-3-

10. El 2-fe nil-2-(3-p irid il)-te trahi dro furano

<
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piperidil)-tetrahidrofurano.

Ejemplo 12 -
36,5 g (0,1 Nol) de 2-(p^blil)-2-(4-piri- 

dil)-tetrahidrofurano se disuelven en 300 mí -de ácido 

acético glacial, y con 0,6 g de óxido de platino se 

hidrogena a una temperatura de 38-4-OS. Después de re­
cibirse la cantidad de hidrógeno calculada (3 Moles) 

se filtra del catalizador, el disolvente se-evapora 
en vacio, el residuo se disuelve en 150 mi do agua y 

se mezcla con 150 mi de solución ION de sosa caustica. 

La base precipitada se recoge en éter y la solución 

etérica se lava con agua. El residuo que se'obtiene 

después de secar la solución etérea y evaporar el 
éter se destila en alto vacio. Se obtiene así el 

2-(p-tolil)-2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano de fór­
mula

i
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cuyo p.e. es de 1223 (0,03 Torr)'

Disolviendo 20 g de esta base en 75 mi 

de áster acático y mezclando con 35 mi de solución 
2,4N de ácido clorhídrico etanólica y otros*150 mi 
de áster acático se obtiene el hidrocloruro-Jdel 2-(p? 
tolil)-2- (4-piperidil)-tetrahidrofaraño cuyo'p.f. es 
de 218-2213.

131 2-(p-tolil)-2- (4-piridil)-tetrahidrof ti­

rano empleado como material de partida se puede obtener 

como signe: . - -
Mediante reacción de 7,2 g de magnesio y

36,6 g de cloruro ¡^-dimetilamino-propilico'en tetra- 

hidrofurano se prepara en la forma usual el reactivo 
de Grignard correspondiente y áste se mezcla con 

49,30 g de 4-(p-metilbenzoil)-piridina (preparada 
de bromuro de magnesio p-tolilico y 4-cianpiridina) 
en 125 mi de tetrahidrofurano. Mediante descomposi­
ción del producto de adición con cloruro amónico 
en agua y extrayendo con áter se obtiene como residuo 
el 4-(d ime tilamino)-1-(p-tolil)-1-(4-pirid il)-1-buta- 
nol. El cloruro del 4-(dimetilamino)-l-(p-tolil)-l-

(4-piridil)-l-butanol funde a 161-1633.
56,9 g (0,2 Moles) de 4-(dimetilamino)-l- 

(p-tolll)-l-(4-piridil)l-butanol se disuelven en 

200 mi de xileno y con 11,0 g de amida sódica pulve­

rizada se hierve durante 3 horas bajo -reflujo. Se 

enfria y se gotean 30 g (0,21 Moles) de ioduro me­
tílico en 100 mi de xileno a una temperatura interior 
de 20-253 bajo ligera refrigeración y a continuación 
se calienta lentamente, en el plazo de 1 hora a tem-30.
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peratura 3e reflujo y se mantiene durante 2 horas 

a esta temperatura. Enfriando bián se mésela con 

100 mi de agua, se diluye con éter, la fase orgá­
nica se lava con agua y se extrae con un total-"de 

300 mi de solución 2N de ácido acético y después 
con un total de 300 mi de solución 2N de ácido 

clorhídrico. El extracto ácido clorhídrico se mésela 
con 150 mi de solución ION de sosa caustica.; "El aceite 
formado se recoge en éter y la solución etérea se se- . 
ca. El residuo que se obtiene después de evaporar el 
éter dá, después "de destilar dos veces, el 2-(p-toiil)- 

2-(4-piridil)-tetraIiidrofurano cuyo p.e. es de 
125-1262 (0,02 Torr).

Ejemplo 13 -
13,8 g de 2-(p-tolil)-2-(4-piperidil)- 

tetrahidrofurano se mezclan con 50 mi de formaldehido 

acuoso (al 40%) y 100 mi de ácido fórmico (al 85%) y 

se calienta durante 15 horas a 125^. Se evapora en 
vacío, el residuo se recoge en 100 mi de agua, se mez­

cla con 50 mi de solución ION de sosa caástica, el 
aceite precipitado se recoge en éter y la solución 

etérea se lava con agua. Después de secar la solución 
etérea y evaporar el éter se recoge el residuo obte­

nido en éster acético y se mezcla con ácido clorhídri­
co etanólico. Se obtiene así el hidrocloruro del 
2-(p-1olil)-2-(1-metil-4-piperid il)-te trahidrofurano 

de fórmula .



cuyo p.f. es de 214-2173.
Ejemplo 14 - '

34,05 g de 2-(p-metoxifenil)-2-(4-piri- 
dil)-tetrahidrofurano se hidrogenan en 300 mi de 

ácido acático glacial con 0,65 g de óxido de platino. 
Después de recibir la cantidad teórica de hidrógeno 
se separa del catalizador, el'disolvente se evapora 

en vacio, el residuo se disuelve en 100 mi de agua 

y se mezcla con 100 mi de solución ION de sosa caás- 
10. tica. La base precipitada se recoge en áter. La des­

tilación del residuo obtenido después de secar la 

solución etérea y evaporar el éter dá el 2-(p-metoxi- 
. fenil)-2-(4-píperidil)-tetrahidroiurano de fórmula



cuyo p.e. es de 148-1533 (0,08 Torr).

Disolvienáo 19 g de esta base en 3.00 mi 
3e éster acético y mezclan3o con 33 mi 3e solución 

. 2,24N de áoido clorhídrico etanólico se obtiene el
5. hidrocloruro del 2-(p-metoxifenil)-2-(4-piperidil)-

tetrahidrofurano, que funde a 195-200S.

El 2-(p-me toxifenil)-2-(4-pir id il)-te tra- 

hidrofurano empleado como material de partida se pue­
de Obtener como sigue:

10. Mediante reacción de 7¡?2 g de magnesio

y 36,6 g de cloruro -dimetilamino-propilico en 
tetrahidrofurano se prepara en la forma usual el 
reactivo de Grignard correspondiente y éste se mezcla 
con 53}30 g de 4-(p-metoxibenzoil)-piridina (obtenida 

15. de bromuro de magnesio p-metoxifenilico y 4-cian-

piridina) en 125 mi de tetrahidrofurano. Descompo­
niendo el producto de adición con cloruro amónico en
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agua y extracción don éter se obtiene como residuo 

el 4-(d ime tilamino)-1-(p-me toxifenil)-1-(4-piridil)- 

1-butanol.
60,0 g de 4-(dimetilamino)-l-(p-metoxi- 

fenil)-l-(4-piridii)-l-butanol se disuelven en 200, 

mi de xileno y se calienta con 11,0 g de amida sódica 

pulverizada durante 3 horas bajo reflujo. Se enfria 
y se gotean 30 g (0,21 Mol) de ioduro metílico en 
100 mi de xileno a una temperatura interior de 

20-253 bajo ligero enfriamiento* y a continuación se 

calienta lentamente, en el plazo de una hora*,, a tempe­

ratura de reflujo y se mantiene durante 2 horas a 
esta temperatura. Enfriando bien se mezcla con 100 mi 
de agua, se diluye con éter, la fase orgánica se lava 
con agua y se extrae con un total de 300 mi de solu­
ción 2N de ácido acático y después con un total de 
300 mi de solución 2N de ácido clorhídrico. El extrac­
to ácido clorhídrico se mezcla con 150 mi de solución 
ION de sosa cáustica. El aceite formado se recoge en 
éter y la solución etérea se seca. Después de evaporar 
el éter se obtiene del residuo, después de destilar 

dos veces, el 2-(p-metoxifenil)-2-(4-piridil)-tetra- 
hidrofurano cuyo p.e. es de 144-1473 (0,06 Torr). 
Ejemplo 15 -

30,55 g de 2-(m-clorofenil)'-2-(4-piridil)- 

tetrahidrofurano se hidrogenan en 300 mi de ácido 
acético glacial con 0,65 g de óxido de platino. Des­
pués de hacerse más lenta la recepción de hidrógeno, 

después de unas 6 horas, se vuelven a agregar 0,6 g 

de óxido de platino. Después de recibirse la cantidad30
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teórica 3e hidrógeno se separa del catalizador, el 
disolvente se evapora en vacio, el residuo se disuel­

ve en lOO mi de agua y se mezcla con 100 mi de solu­

ción ION de sosa cáustica. La base precipitada.-se 

recoge en áter. La destilación del residuo eb3i&nido me­
diante secado de la solución etérea y evaporación del 
áter dá el 2-(m-clorofenil)-2-(4-piperidil)-tetrahidr'ó- 

furano de fórmula

cuyo p.e. es de 135-1393 (0,04 Torr).
Disolviendo 29 g de esta base en 100 mi 

de áster acético y mezclando con 59 mi de solución 

2,5N de ácido clorhídrico etaaólico se obtiene el 
hidrocloruro del 2-(m-clorofenil)-2-(4-piperidil)- 

tetrahidrofurano, que fundeja 224-2273.
El 2-(m-clorofenil)-2- (4-pir id il)-te tra- 

hidrofurano empleado como material de partida se pue­

de obtener como sigue.

Cl

O / —  
\ ___________ /
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Mediante reacción de 7.2 g de magnesio 

y 36,6 g de cloruro ^-dimetilamino-propílico en 

tetracloruro se prepara en la forma asnal el corres­
pondiente reactivo de Grignard y éste se mezcla con 

54,4 g de 4-(m-clorobenzoil)-piridina (obtenida de- 

bromuro de magnesio m-clorofenílico y 4-cianpiridina) 

en 125 mi de tetráhidrofaraño. Mediante descomposición 
del producto de adición con cloruro amónico en agua y 
extracción con éter se obtiene como residuo'el 

4-(d ime tilamino)-1- (m-clorofenil)-1-(4-pirid il)- 

1-bntanol. =
60,96 g de 4-(dimetilamino)-l-(m-eÍorofe- 

nil)-l-(4-piridil)-l-butanol se disuelven en '200 mi 

de xileno y se calienta con 11,0 g dé amida sódica 
pulverizada durante 3 horas bajo reflujo. Se enfria 
y se gotean 30 g (0,21 Moles) de ioduro metílico en 
100 mi de xileno a una temperatura interior de 
20-253 bajo ligero enfriamiento y a continuación 

se calienta lentamente, en el plazo de una hora, 
a temperatura de reflujo y se mantiene durante 2 ho­
ras a esta temperatura. Enfriando bien se mezcla con 

100 mi de agua, se diluye con éter, la fase orgánica 

se lava con agua y se extrae con un total de 300 mi 
de solución 2N de ácido acético y después con un 
total de 300 mi de solución 2N de ácido clorhídrico.

El extracto ácido clorhídrico se mezcla con 150 mi 
de solución ION de sosa cáustica. El aceite formado 

se recibe en éter y la solución etérea se seca. El 
residuo se obtiene después de evaporar el éter 

dá después de destilar dos veces el 2-(m-clorofenil)-
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2-(4-piridil)-tetrahidrofurano cuyo p.e. es de 165^ 

(0,08 Torr).
Eñemolo 16 -

30,07 g (0,068 Moles) de bromuro ;de-,
1- ({3 -f enile til) (p-clorofenil)-tetrahidyp-

2- furil/^-piridina se disuelven en 300 mi de acido 

acético glacial, se mezcla con 500 mg de óxido de 

platino y a 43-45B se hidrogena. Después de recibir­
se la cantidad de hidrógeno calculada se filtra del 

catalizador, el disolvente se evapora en vacio, el 
residuo cristalino se suspende en agua y nuevamente 
se aísla mediante aspiración. Se obtiene así el hi- 

drobromuro de difícil solución en'agua del 2—(p-clo- 
r of enil)-2-/l- (^ -fenile til) -4-piper id ÍTJ7- te tr ahidro- 

furano de fórmula

cuyo p.f. es de 240-245^. Este compuesto se suspende 
en 300 mi de agua, se agita con 50 mi de solución ION
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de sosa cáustica y con áter hasta que se obtenga 

una solución etérea clara. Esta se extrae con un 

total de 400 mi de solución lN de ácido clorhídrico 

con lo cual cristaliza el hidrocloruro del 2-(p- 
clorofenil)-2-¿T-( P -feniletil)-4-piperidil/(--tetra- 
hidrofurano. Este se suspende y aspira en abétona 

para su ulterior limpieza; p.f. 233-237^. El bromuro 

de la l-(P -feniletil)-4-^-(p-clorofenil)-té*trahidro 
2-furil/-piridina empleado como material dé.partida 
se puede preparar de la manera siguiente: *;

25,97 g (0,1 Mol) de 2-(p-clorofenil)-2- 

(4-piridll)-tetrahidrofurano se disuelven en 100 mi 
de tolueno. A esta solución se gotean 19,43-g (0,105 

Moles) de bromuro p-feniletilico, se calienta duran­
te 2 horas a 603, después durante 4 horas en un baKo 

de 1203. Después de enfriar se separa el tolueno de 

la resina viscosa formada y esta dltima se recoge en 
100 mi de alcohol, se filtra y en vacío se evapora 
hasta secar. Como residuo se obtiene el bromuro de la 
l-(̂ t -feniletil)-4-¿%-(p**clorofenil)-tetrahidro-2- 
furil¡7'-piridina, que se puede seguir empleando sin 
ulterior limpieza.

Ejemplo 17 -
12,2 g de 2-(p-clorofenil)-2-(l-acetll-4- 

piperidil)-tetrahidrofurano se disuelven en 50 mi 
de dioxano y se gotea a una suspensión de 5,5 g de 
hidruro de litio-aluminio en 75 mi de dioxano. La 
temperatura interior se aumenta primeramente a 55^, 
después lentamente a 903 y entonoes se agita durante 
12 horas en el baKo de aceite de llOS. Después de en-
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triar se agregan agitando primeramente 5*5 mi de 
agua, después 5,5 mi de sosa cáustica al 15% y 
después 16,5 mi de agua, se aspira, se lava oon 

dioxano y la solución dioxánica se evapora hasta 
secar. El residuo dá después de destilar en alto 

vacio el 2- (p-clorofenil)-2- (l-etil-4-piperid.il)- 
tetrahidrofurano de fórmula

cuyo p.e. es de 100-1052 (0,01 Torr).

Disolviendo 7,7 g de esta base en 50 mi 
de áster acético y mezclando con 11 mi de solución 

2,6N de ácido clorhídrico etanólico hasta obtener 
una reacción acida y tratando con una cantidad triple 
de éter se obtiene el hidrocloruro del 2-(p-clorofe- 

nil)-2-(l-etil-4-piperidil)-tetrahidrofurano cuyo 
p.f. es de 207-2092,

El 2-(p-olorofenil)-2- (l-ace til-4-pipe- 

ridil)-tetrahldrofurano empleado como material de

Cl



partida se puede obtener como sigue.

14*42 g de 2-(p-clorofenil)-e2-(4-piperidil)-tetra- 
hidrofurano se caliehtan en 100 mi de anhídrido 
de ácido acá tico durante 5 horas en el baño .dp'- 
aceite a 502. Se evapora en vacio hasta secary-se 
agita con 100 mi de agua y áter, el áter se extrae 
dos veces con solución 2N de ácido clorhídrico, el 

áter se seca y se evapora. Se obtiene asi el.. 

2-(p-clorofenil)-2-^-acetil-4-piperidi]J7-tetrá- 
hidrofurano como aceite viscoso que se puede seguir 
elaborando sin ulterior limpieza.
Ejemplo 18 - "... -

53,16 g (0,2 Moles) de 2-(p-clorof6hil)- 

2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano se disuelven en 
200 mi de etanol absoluto y se mezcla con una solu­
ción de 30 g (0,2 Moles) de ácido D-tartárico en 200 

mi de etanol absoluto. El tartrato cristaliza casi 
cuantitativamente. Este se recristaliza dos veces 
de 1 litro de etanol y 200 mi de agua, despuás una 
vez de 900 mi de etanol y 220 mi de agua. De este 
tartrato se recupera mediante agitación con solución 

2N de sosa,, cáustica y éter la base libre. Su 

(en cloroformo, al 2%) asciende a +42 i 0,5^. 18,35 g 
de.esta base se disuelven en 75 mi de etanol y se 
vierte a una solución de 10,35 g de ácido D-tartárico 

en 75 mi de etanol y 75 mi de agua. El tartrato asi 
obtenido se recristaliza nuevamente en etanol/agua.
La base liberada de nuevo posee ahora un _/p (en 
cloroformo, al 2%) de 4-102 + 0,5^. Después de volver 

a transformar con ácido D-tartárico en el tartrato
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y recristalizar en etanol/agua posee el tartrato 
un p.f. de 241-2453. El (+)-2-(p-clorofenil)-2- 

(4-piperidil)-tetrahidrofurano preparado de él po­

see un /5L/D (en cloroformo al 2%) de 4- 153;+ 0 ,52. 
Disolviendo esta base en éster acético y mesgcijando 

con ácido clorhídrico etanólioo se obtiene el hidro- 
cloruro del (+)-2-(p-clorofenil)-2-(4-piperid;il)- 
tetrahidrofurano, /ckjTp (en cloroforcio, al 2%),
+ 153 i 0,53.

Las lejías madre de la 1& hasta 3^ crista­
lización se reúnen, se evaporan en vacio y del"re- 
siduo se aísla la base con solución 2N de so.sa* caus­
tica y éter. ( <̂ L/7!p en cloroformo, al 2% ="-4-3 + 0,52) 
La base se disuelve en etanol y se mezcla con ácido 
D-tartárico en etanol-agua 1:1 . Después de haber cris4 
talizado aproximadamente 1/4 de la cantidad calcula­

da se aspira) la lejía madre se evapora hasta secar 
y el residuo se hace recristalizar nuevamente en 

etanol-agua 2:1 pero sin embargo de manera que después 

de haber cristalizado aproximadamente 1/4 la lejía 
madre se vuelva a.evaporar hasta secar y del residuo 
se libera la base. Repitiendo el procedimiento se 
obtiene el (-)-2-(p-clorofenil)-2-(4-plperidil)- 

tetrahidrofurano, (cloroformo al 2%) -153+0,53.

Ejemplo 19 -
Tabletas conteniendo 100 mg de hidrocloru- 

ro del 2-(p-clorofenil)-2-(4-piperidil)-tetrahidrofu- 
rano se pueden preparar por ej. con la composición 

siguiente:
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cor tableta

Hidrocloruro del 2-(p-cloro- 
fenil)-2-(4-piperid il)-te tr a- 
hidrofurano
Lactosa
Fécula de trigo 
Acido silícico coloidal 

Fécula de maranta 
Talco
Estearato de magnesio

Preparación:
El hidrocloruro del 2-(p-clorofeñil)-2- 

(4-piperidil)-tetrahidrofurano se mezcla con la lac­

tosa, con una parte de la fécula de trigo y con el 
ácido silícico coloidal y la mezcla se pasa a través 
de un tamizó La fécula de trigo restante se engruda 
con 5 veces su cantidad de agua en el baño Haría y 
la mezcla pulverulenta se amasa con este engrudo 
hasta que se ha formado una masa ligeramente plásti­
ca. La masa plástica se impulsa a través de un tamiz 
de aprox. 3 mm de ancho de malla, se seca y el granu­
lado seco se pasa nuevamente a través de un tamiz. 
Después se agregan y mezclan la fécula de maranta, el 

talco y el astearato de magnesio y la mezcla obteni­
da se prensa a tabletas de 250 mg de peso.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones

10 0 mg 
50 mg 
50 mg 

13 mg 

24 mg 
12 mg

.. .1 mg
250 mg
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anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­

caciones de detalle en cuanto no alteren su princi­

pio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a dos Solicitudes de Patente .-pre­

sentad as en Suiza námeros 702/66 de 19 de eáárb de 

1-966 y 17635/66 de 9 de diciembre de 1966 acogién­
dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden 

los Convenios.Internacionales en vigor, siendo-lo 

que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de Invención.por 20
aa.s sn Bsp.üa: "PROCEDMIENTO PARA DA O BTE ^ O N  DE 

1' ". .. TETRAHIDROFURANOS; caracterizándose por lo siguien­

te:
1§ _ Procedimiento para la obtención de 

tetrahidrofurano$ que contienen en la posición 2 un 
resto de arilo y un resto de piperidilo, caracteriza­
do porque en un tetrahidrofurano, que en la posición 

2 contiene un resto arilico y un resto piridilico, 
el resto piridilo se reduce al resto piperidilo, ó 

un butano, que en.la posición 1 contiene un resto 

arilico y un resto piperidilico y en una de las po­

siciones 1 y 4 muestra un radical hidroxilo y en el 
otro un resto X disociable ó un dóble enlace que par­
te de él, se condensa intramolecularmente, o en un 

tetrahidrofurano que en la posición 2 lleva un resto 
arilico y un resto piperidilico, que en el nácleo pi­
peridilo y/o en el N-sustituyento en oaso dado exis­
tente en por lo menos un átomo de carbono adyacente 

al átomo de nitrógeno lleva un radical oxo, los ra­

dicales oxo existentes se reducen a radicales metí-
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leño, o en un tetrahidrofurano, que en ía posición 2 

muestre un resto arilo y un resto piperidilo, que en 

el átomo de nitrógeno como resto disociable lleva un 
resto acilo Y, se disocia el resto acilo Y y, si se 

5. desea, dentro del margen de los productos finales se
introducen ulteriores sustituyentes o los sustxtu- 

yentes existentes se disocian o transforman y/o los 

racematos obtenidos se separan en los antípodas ópti­

cos y/o las bases libres obtenidas se trans^dfman en
* * **

10.. sus sales o las sales obtenidas en las bases.libres.
2§ - Procedimiento, segán la reivindica­

ción 18, caracterizado porque la reducción del resto 
piridilo se efectáa con hidrógeno naciente.,

3§ - Procedimiento, segán la reivindicar 
15. ción 18, caracterizado porque la reducción del-resto

piridilo se efectáa con hidrógeno catalíticamente 
activado.

43 - Procedimiento, segdn las reivindica­
ciones 18 y 38, caracterizado porque se reduce con 

20. hidrógeno en presencia de un catalizador de paladio,

platino o níquel.
58 - Procedimiento, segán la reivindica­

ción 18, caracterizado porque la reducción de un res­

to piridilico cuaternizado se efectáa por etapas.
25. 68 - Procedimiento, segán la reivindica­

ción 18, caracterizado porque un 3-buten-l-ol, que en 

.la posición 1 muestra un resto arílico y un resto pi- 
peridílico se condensa intramolecularmente.

7a - Procedimiento segán la reivindica- 

30. ción 18, caracterizado porque un l-buten-4-ol, que



en la posición 1 muestra un resto arilico y un resto 
piperidilico., se condensa intramolecularmente.

8a - Procedimiento, segán una de las rei­
vindicaciones .63 y 73, caracterizado porque la con­

densación se efectáa en presencia de ácidos fuertes.
93 - Procedimiento, segán una de las-rei­

vindicaciones 63 y 7§, caracterizado porque íá*con­

densación se efectáa en presencia de ácido sulfárioo 
o fosfórico. ^

103 - Procedimiento, segán la reivindi­

cación 13, caracterizado porque un l-X-4-butanol, que 

en la posición 1 muestra un resto arilico y-üá"resto 
piperidilico y en el cual X significa un resto diso­
ciable, se condensa intramolecularmente.

lia - Procedimiento, segán la reivindica­

ción 13, caracterizado porque un 4-X-l-butanol, que 

en la posición 1 muestra un resto arilico y un resto 
piperidilico y en el cual X significa un resto diso­
ciable, se condensa intramolecularmente.

123 - Procedimiento, segán una de las rei­
vindicaciones 103 y na, caracterizado porque se par­
te de compuestos en los cuales X significa un radical 
hidroxilo libre o etarado capaz de reacción.

133 - Procedimiento, segán una de las rei­

vindicaciones 103 y 11B, caracterizado porque se par­

te de compuestos en los cuales X significa un radical 
hidroxilo esterificado capaz de reacción.

14-3 - Procedimiento, segán una de las rei­

vindicaciones 108 y n§, caracterizado porque se par- 

jte de compuestos en los cuales X significa un radical
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amónico.

15- e Procedimiento, según la reivindi­

cación 128, caracterizado porque la condensación se 
efectúa en presencia de ácidos inertes. ,

l6§ - Procedimiento, según ana de" fas rei­

vindicaciones 133 y 14S, caracterizado porquería con­

densación se efectúa en presencia de medios básicos.
173 - Procedimiento, según la retvladi- 

cación 18, caracterizado porqne en nn tetraRidypfara­
ño qae en la posición 2 poseenn resto de arito' y un 
resto H-acilpiperidilo, en el cual el resto-acilo es 

aquól de un ácido carboxilico, se reduce el-'resto 
acil-Lco.

188 - Procedimiento, según una de las Mi- 
vindicaciones 18 y 17B, caracterizado porque el radi­
cal oxo adyacente al átomo-de nitrógeno se reduce con 

hidruro de litio-aluminio.
19& - Procedimiento, según la reivindica­

ción 18, caracterizado porque se parte de compuestos 

en los cuales Y significa un resto de acilo disocia­
ble mediante reducción.

208 - Procedimiento, según la reivindica­
ción 198, caracterizado porque se parte de compues­
tos en los cuales Y significa un resto aralcoxlr- 
carbonilo.

218 - Procedimiento, según la reivindica­
ción 198, caracterizado porque se parte de compuestos 

en los cuales Y significa un resto 2,2,2-tricloroeto- 
xioarbonilo.

30 228 - Procedimiento, según la reivindica-
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ción 1 ,̂ caracterizado porque se parte de compues­

tos en los cuales Y significa un resto acllioo diso­
ciable mediante hidrólisis.

23- - Procedimiento segdn una de las rei­
vindicaciones 1-22, caracterizado porque en los* com­
puestos obtenidos con restos de piperidilo íPinsusti­

tuidos se introducen sustituyentes. 1 .

24- - Procedimiento, segdn la reivindica­
ción 233 ,caracterizado porque la sustitución ge efec- 
tda mediante reacción con un áster cap.az de reacción 
de un alcohol correspondiente. I

25- - Procedimiento, segdn la reivindica­
ción 23-, caracterizado porque la sustitución se efec- 

tda en forma reductiva.
26& - Procedimiento, segdn una de las 

reivindicaciones 1-22, caracterizado porque en los 
compuestos obtenidos que en el átomo piperidina- 
nitrógeno llevan un resto ^-aralquilo, áste se di­

socia ent la forma usual mediante hidrogenólisis.

273 - Procedimiento, segdn una de las 
reivindicaciones 1-24, caracterizado porque en los 
compuestos obtenidos que en átomo piperidina-nitrógeno 

llevan un resto insaturado, áste se transforma median­

te reducción en un resto saturado correspondiente..
283 - Procedimiento, segdn una de las rei­

vindicaciones 1-27, caracterizado porque se parte de 
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa,del 
procedimiento como* producto intermedio y se efectdan 
las etapas del procedimiento que faltan, o el proce­

dimiento se interrumpe en cualquier etapa.
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293 - Procedimiento, según la reivindi­

cación 288, caracterizado porque se parte de tetra- 
hidrofurano que en la posición 2 contienen un resto 
arilioo y un resto dihidro- ó tetrahidro-piridilico, 

y se reduce el resto dihidro- ó tetrahidropiridilico 
al resto piperidinico.

308 - Procedimiento, según una de las rei­

vindicaciones 1-29, caracterizado porque ios-mate­
riales de partida se forman bajo las condiciones 

de reacción.

318 - Procedimiento, según la reivindica­

ción 308, caracterizado porque los 4-X'-l-butaaoles, 
que en la posición 1 poseen un resto arilo y un res­

to piperidilo y en los cuales X' significa un radical 
amino, se hacen reaccionar en presencia de bases con 

agentes de alquilación.
328 - Procedimiento, según la reivindica­

ción 308, caracterizado porque un 1 ,4-butandiol, que en 

la posición 1 muestra un resto arilo y un resto pi­
peridilo, se forma in situ.

338 - Procedimiento, según las reivindi­

caciones 3Q¡y 32, caracterizado porque una lactona 
de un ácido 4-hidroxibutirieo, que en la posición 4 

muestra un resto arilo y un resto piperidilo, se re­
duce bajo condiciones de ciclización.

348 - Procedimiento para la obtención 
de tetrahidrofuranos"tal y como queda substancial­
mente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta áe cincuenta y cuatro

hojas escritas a máquina por una sola cara.

i
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