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"Procedimiento para la obtencién de tetrahidrofurand?“‘
Sobicitande:  CIBA SOCIETE ANONYHE,

entidad suiza, resldente en

Bagilea, Sulza.

Bl objeto de la presente hnvencidn es la
obtencidn de tetrahidrofuranos que en la posicidn
2 countienen un resto arilo y un resto plperidilo.

El resto arilo es especialmente un

2. regto arilo carbociclico con dos ndcleos, como mé=-

Mod 113



335740 .

ximo, ante todo un resto fenilo. Este puede estar
sin susbituir o sustitufdo por uno, dos o més sus-
tituyentes. Como sustituyentes entran agul en consi-
deracifn ante todo los restos de alquilo iniérior,
5. los radicales de alcoxi inferior, los Atomos de ha~-
16geno v los radicales trifimormetilo. .

El resto piperidilo es un resto nlperidilo
bdsico. Por ejemplo es un resto 2~p1perldljo 0 un
regto 3-piperidilo, especialmente, sin embaf un

10. resto 4-piperidilo. Puede estar sin sustituir o
sustituido. Tos sustituyentes en el &tomo de nitrd-
geno del resto piperidilo son aquellos que no in-
fluencian el cardcjer bisico del resto pipefiai:l.o,

'por eje los restos de hidrocarburo alifbtico infe-

15, riores, tales como los festos de alquilo o alquenilo
inferiores, 1os restos de hidrocarburo cicloaliféti~
cos, tales como los restos Ge cicloalguilo- o
~a1queﬁilo, los restos aralifdticos, tales como los
restos de fenilo-alquilo inferior, los restos hidroxi=

20, alquilo inferior o 1os restos de oxaalquilo y como sus-—
tituyentes de los Atomos de carbono del resto de pi-
peridilo son de mencionar ante bodo 1los restos de al-~
quilo inferior. )

Los nuevos compuestos pueden contener

25. ademfs ulteriores sustituyentes, ante todo en los
Adtomos de carbono‘del anillo fetrahidrofurénico,
por ej. restos de alguilo inferior.

Restos de alquilo inferior son por &j.
los restos de metilo, etilo, propilo o isopropilo,

30, 0 los restos de bubilo, pentilo o hexilo rectos o ra-
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nificados enlazados en posicidn arbitraria.

Log restos de alquenilo inferiorgsbn por
ejy los restos de alilo o metalilo. T

Regtos de alcoxl inferior son preferente-
mente los radicales de metoxi, etoxi, propoxi,.isopro—
poxi, butoxi o amiloxi y como 4tomos de ha1§gepo en-
tran ante todo en consideracidn los &tomos dé fluor,
cloro o bromo,

Como restos de fenil-alquilo inferior sean
mencionados por ejemplo ]os restos de 1= § Z-feniletilo
0 los restos de bencilo, que también pueden estar sus-
titufdos por ej. como se ha indicado més arriba para
1os restos de arilo.

Los restos de cicloalquilo- § -alquenilo
son por ejemplo los restos de ciclopentilo, ciclohe-
x1lo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o
cicloheptenilo, en caso dado sustituido con alguilo
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 valilosas
propiedades farmacolégicas. Acthan especislmente
contra los protozoos, especialmente los plasmodios,
tal y como se ha demostrado en los ensayos con ani-
males, por ej. en el ratdn infectado con Plasmodium
berghei, agl como contra Piroplasmos, tales como
Babesias, Babesiellas y Theilerios. Al miswo tiempo

gon tembién eficaces contra aguellos Plasmodios que
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son resisientes a los medios antimalaria conocidos,
fales como por ej. la eloroguina y primaguina.;Tos
nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanio como

medios contra la malaria, babeslosis, theileriosis,

.anaplasmosis e infecciones similares, especialmente

vt

contra las formas resistentes de la malaria,. Poseen.
ademis un efecto inhibidor de tumores, excitaior cen~
tral, hipocolesterinimico y diuvético. Loénﬁevos
compuestos son sin embargo tambidn valiosos'ppbduc-
tos intermedios pare la preparacidén de otros valio-
gos materiales, especialmente de compuesﬁoétfarmar
colbgicamente sctivos.

Son de destacar especialmente los com-

puestos de férmula

R R

Rt
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en la cual los restos R , R' y R", que p&éaen ser
iguales o distintos, significan restos de a;guilo,
Ltomos de hidrdgeno, radicales trifluormetilé:&/o
especialmente radicalés alcoxi inferior o éfbﬁ;s de
haldgeno, tales como atomog de cloro y RM! an resto
de alguilo inferior, por ej. metilo, o eépéé@éimente
un &tomo de hidrbgeno, ante todo aguellos dsmphestos
de la férumule de arriba en la cual uno o ambéé restos
R' y R, significan btomos de hidrdgeno y R"ﬂ§,R"',
agl como en caso dado R/ 8 R' tilenen los siéﬁificados
indicados. Son de mencionar especlalmente aguellos
compuestos de losg mencionados grupos de compuestos
en los cuales el resto piperidilo es un resto 3-plpe~
ridilo y ante todo aguellos compuestos en 1los cuales
es un resto 4-piperidilo.

Egpecialuwente valioso es el 2-fenil-2-
(4-piperidil)-tetrahidrofurano asi como ante todo
el 2-(p~clorofeni] )-2-(4~piveridil)-tetrahidrofurano,
que por ej. en forma de su hidrocloruro en a@ministrar
cibén peroral o subcubénea al ratén en dosis de por
ej. 2,5 hasta 50 mg/kg muegtra un destacado efecto
antimalaria.

Tos nuevos compuestos se obbienen seglin
métodos en sl conocidog.

Preferentemente se procede reduclendo en
un tetrahidrofurano, gue en la posicién 2 muestra un
resto de arilo y un resto de piridilo, el resfo piri-
dilo al regto piperidilo.

La reduccibn del resto piridilo, que en

caso dado estd cuaternizado, se efectiia en la forma .
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en si conocida para la reduccidn de nfcleos piridi-

nicos, por ej. mediante tratamiento con un’agente de

reducecidn. Como agente de reduccidn entra nor.ejemplo
en consideracidén el hidrégeno naciente, tai'§ como por
ej. oo forma al hacer reaccionar metales sobre digol-
vente que contienen radicales hidroxilo, por ej. so-
dio en alcohol o estafio y Acido clorhidric&{“' te o~
do se e&plea sin embargo el hidrbgeno catali%%camente
activado, por ej. el hidrdgeno en presenciaiﬂe'nn
oafalizador de hidroganacién; tal como paladio, por
eje. carbbn de paladib, platino o niguel,. por oj.
niquel Raney. Le reduccién de los anillos piridf-
nicos cuaternizados se puede efectuar también venta-
josamente en forma escalonada, por ej. reduciendo el
anillo piridinico primersmente al anillo dihidro- o
tetrahidro-piridinico, por ej. con una ditionita, tal
como ditionita sbdica, 6 con un hidruro de metal com—
plejo, por ej. con un boroHidruro de metal alcalino,
tal como el borohidruro sbdico y reduclendo entonces
el anillo di- & tetrahidropiridiﬁioo, por éj, nediante
hidrégeno cataliticeamente activado, por ej. en presen—
cia de uno de los mencionados catalizadores de hidro-
genacidn, al anillo piperidinico.
' Las reducciones mencionadas se efectiian
en forma en si conocida, preferentemente en presen-
cig de disolventes y/o diluyentes; e temperatura nore
mal o mis elevada o en caso dado a temperabura mis re-
ducida en un recipiente abierto o cerrado bajo presidn.
Otro procedimiento para la obtencién de los

nuevos compuestos consiste por ejemplo en condensar
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iSl&écharmgte un butano que en la posicidn 1

conticne un resto arflico y un resto piperidiiico y
en ung de las poslciones 1 ¥y 4 muestra un rgﬁﬁcal hi-
droxilo y en la otra un resto X disociable 6{qn doble
enlace que parte de ella. : » _ .

Asl se puede por ejemplo condensdr_intra~
nolecularmente log 3-buten-l-oles © especialmehte los
1-buten-4~o0les que en la posicidn 1 muestran un resto
arflico y un resto piperidilo, o condensar intramole-
cularmente 1os 1-X-4-butanocles o preferentemente 1os
4=F~1-butanoles que en la posicidn 1 muestran.un res-
to de arilo y un resto de piperidilo y en 1los cuales
X significa un resto disociable, y durante lo cual
se disocia HX,

Ld condensacidn de los butenoles mencio-
nados se efectia en la forma usual, preferentemente
en presencia de Acidos fuertes, tales como fcido sul-
Plrico o 4cido fosfbérico.

Los restos disociables X son, por ej. los
radicales hidroxilo libres o capaces de reaccibn, es-
terificados o eterados, % los radicales amonio. ILos
radicales hidroxilo esterificados, capaz de reaccidn,
son por ej. los radicales hidroxilo que estdn egte-
rificados con 4cidos fuertes inorginicos u orgiricos,
preferentemente con hidricidos de halbgeno, tales como"
el 4cido clorhidrico, bromhidrico o yodhfdrico, o con
feldos arilsulfénicos, tales como el &eido benceno--
o toluenosulfdnico. Los radicales hidroxilo eterados,
capaces de reaccidn, son por ej. los radicales aral-

coxl capaces de reaccibn, los radicales ariloxi o
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alcoxi inferig}, tales como log r dicales sec.penti~
loxi o terc.pentiloxi. Los radicales eménicos son ante
todo los radicales amdnicos cuaternarios, télé% como
1os radicales tri-(R)-aménicos, en los cualgé Tos res-
tos R, que pueden ger iguales o digtintos, éfénifican
restos de aralquilo o alquilo, especialment§:i§s reg-
$os de fenil-alquilo inferior o de alquilo inferior.

Is condensacién intramolecular sé;éfectﬁa
en la forma usuale Si X es un.redical hidroﬁi;iibre
o esterificedo, capaz de reaccibn, se efect&&ula con-
densacidn preferentemente medlante calentaﬁien%o y/o
mediante tratamiento con medios Acidos, tales como
dcidos fuertes, por ej. &cidos minerales, tales como
4cido sulflrico o hidracidos de haldgeno, o con 4ci-
dos arilsulfénicos, tales como el 4cido toluenosul-
£6nico. BEn caso dado se puede efectuar la condensa-
cibn también en fase gaseosa. Si X es un radical hi-
déoxilo egterificado, capaz de reaccibn, entonces ze
efectia la condensacidn preferentemente en presencia
de medios bAsicos, tel como por ej. bases orgéﬁicas_
ferciarias, tales como- piridina, guinoleina o tri-
etilemina, o.bgses inorginicas, tales como 10s car—
bonatos dé*metal alealino. Si X es un radical aménico
se efectfia la condensacidn ventajoéamente en pfesenr
cia de bases fuertes, tales como hidruros, amidas, al-
coholatos o hidrocarburos dé metal elcalino o hidré-
xidos aménicos cuaternarioé; tales como hidréxido benr‘
cil-trimetilembnico.

Otro procedimiento para la obtencibn de

los nuevos compuestos bonsiste por oj. en reducir
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en un tetrahidrofurano, que en 1@1?q§:c.)n 2 muestra
un resto de arilo y un regto de %peridilo,:_gue en

el nicleo piperid{lico y/o en el N¥sustituy§nﬁé en
caso dado existente, en por 1o menos un étomé‘éé car-
5e ~ bono adyacente al Atomo de nitrdgeno llevae dﬁ‘radigal
oxo, los radicales oxo existentes e los radi?éies me-

tileno. . {,.;

Asi{ se puede especialmente en 108 tetra-

hidrofuranos, que en 1a posicién 2 poseen uh resto

10. de arilo y un resto de N-acilpiperidilo (eniéi1cua1
el resto acllico es aguel de un 4cido carbdki;éco) tal
como un resto de W-aleanoilo 6 N-fenilalcanoilo, N-
hidroxialcanoilo o N-oxaalcanollo, reducir el resto
acilico. |

15, Le reduccién se puede realizmar en la for-

' na usual, por ej. mediante reaccidn de un hidruro de-
di-metil ligero, especialmente de un hidruro de metal-
alcalino-aluminio, tal como un hidruro de litio- 6
sodio-aluminio, o de un hidruro de metai alcalino

20. térreo~-aluminio- tal como un hidruro de magnesio-

“@luminio o hidruro de aluminio mismo. Si es necesa-
rio se pueden emplear los medios de reduccién tambidn
Jjunto con activadores, por ej. cloruro de aluminio.
Ia reaccidn se puede efectuar por ejemplo tambidn

25, electroliticamente en chtodos con sobretensibn ele-
vada, tal como &atodos de mercurlo, amalgema 8e plomo
o de plomo. Como catolito, se emplea por ej. una mez=-
cla de agua, 4cido sulfirico o un Acido alcano inferior- .

carbox{lico, tal como el 4cido acético o propidnico.

30. Los &nodos pueden estar compuestos de platino, carbén
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0 plomo ¥y coﬁo anolito se emplea preferentemente el.
dcido sulférico. Ademds se puedenobtener 1p§*pueéos
compuestos que estén insustituidos en el édiéé’de g
nitrégeno del piperidilo si en un ﬁetrahidr;fufano,
que en la posicién'z nuegtrs un resto de arii6 ¥ o
resto de piperidilo, gue en el 4tomo de niﬁ¥§ééno como
resto disociable 1leva un resto de acilo Y,- se di-
socia el resto de acilo Y.

Y-es especlalmente un resto de aéilo digo=
ciable por reduccidén o hidrdlisis. Ias hidr6i&éis 0
reduccidn de Y se efectlia en la forma usual}i.“

Y oes por ej. un resto K-aralcoxicarboni-
lico, tal como un resto carbobenzoxi, que por ejemplo
se"puede disocianr ﬁor‘hidrogen6iisis, tal como hidrd-
geno en presencia de an catalizador de hidrogenacién,
tal como-un catelizador de;aladio'o de platiﬁo. Y pue-
de ser sin embargo tambidn un resto de 2,2,2-tricloro-
etoxicarbonilo gue se puede disociar por reduccidn.
Como medio de reducoidn entra ante $0do en considera-
cibn, el hidrdgeno naciente, tal y como por ej. se
obtiene por reaccibén de metales o bién aleaciones de
metales sobre medios cededores de hidrdgeno, tales '
como Acidos carboxflicos, alcoholes o agua. 4nte to=
do se empiea cinc o aleaciones de cinc en écido'
acético. Ademds entran también en consideracién 1os
compuestos dé cromo divalentes, tales como el cloruro
cromoso 0 el acebato cromoso. Y puede ser también
un radical arilsulfonilo, tal como el radicalitolueno-

sulfonilo que se puede digociar en la forma usual por

reduccidn con hidrdgeno naciente, por ej. mediante
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sodio en smoniaco 1{quido.
‘81 Y es un resto de acilo disocimble por
hidrdlisis entonces es por ejemplo un restdldé»alcar '
noilo, ante todo un resto de alcanoilo infeiiof, tal
5e como el resbto acetilo, un resto benzoilo, féﬁilalcg—
noilo o carbalcoxi, por ej. el resto terovb§ﬁiioxicar~
bonilo, 0 un resto aralcoxicarbonilo, por ej.-in res-
to carbobenzoxi. -
Ie disociacién de Y se puede efééfuar en la
10, forma usual mediante hidréiisis, por ej. enff;esencia
de medios dcidos, tal como por ej. acldos mineéales
diluidos, tales como 4cido sulfdrico o hidricidos de
haldgeno. ' ‘
En los conmpuestos obtenidos se puede,
15. dentro del margen de los productos finales, intro-
* duecir ulteriores sustituyentes o disociar o trans-
former los sustituyentes existentes. Asi se puede
por eéjemplo en los compuegtos obtenidos con restos.
piperidilo N~insustituifdos introducir los sustituyen—
20. teg meneionadés al principio. .
La sustitucidn del dcido de nitrdgeno de
la piperidina se efectls en la forma usual, por ej.
mediante reaccidén con un éster capaz de reaccibn de
un aleohol correspondiente. Esteres capaces de reac—
25, cidn son por ejemplo los ésteres con 4cidos inorgh~
nicos fuertes, tales como los hidrdcidos dethalégeno,
por ej. ol &cido bromhidrico, clorhidrico o yodhfdri-
coy 0 el dcido sulfdrico, 6 los dsteres con dcidos
orgénicos fuertes, tales como los Acidos sulfdénicos,

30. por ej. los &cldos arilsulfénicos, tales como los
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decidos benceno- o toluenosulfdénicos.

Ia N-sustitucidn se puede efectuar “Sambién

¢

en forma reductiva, por ejemplo mediante reaqp@én

con un compuesto. oxo correspondisnte a un aleo-

.« X

hol arriba menoionado N reduccién.simulténea:vﬂa re—
ducecidn se efectlia en la forma usual por eigjébn hi-
drdgeno en presencia de un catalizador, tai’?dﬁo un
catalizador de paladio, platino o de niquel;:é mne—
diente un transmisor de iones de hidruro, tul-como
el &cido férmico.

En los compuestos obtenidos, qué'en el
4dtomo de nitrdgeno de la piperidina llevan un resto
X-aralquilo, por ej. un resto bencilico, se puede
disociar 8ste en la forma usual mediante hidrogend-
lisig, por ej. mediante reduccidn con hidrdgeno ca-
taliticamente activado, tal como hidrdzenc en pre-
gencia de un catelizador de hidrogenacibn, tal como
un catalizador de paladio o de platino.:

En Jos compuestos obtenidos, gue en el
&tomo de nitrdgeno de la pipericina llevan un res-
to insaturado, por ej. un resto insaturado de ca-
‘rdeter alifftico, tal como un resto alquenilo o
cicloalquenilo, se puede transformar éste en la
forma usual mediante reduccidn, por ej. mediante
hidrégéno cataliticamente activado, en un resito sa-

" turado correspondiente. Esta reduccién se puede efec-
tuar en caso dado simultineamente con una de las re-
duccilones arriba descritas.

Las mencionadas reacciones se efectlan

en forma en si conocida.
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Seglin las condiciones del procedimiento
vy los materiales de partida se obtienen 1osfbr§duc—
tos finales en forma libre o en la forma asi@ibpo
incluida dentro de la invencifn, de sus sales. Las
sales de los productos Linales se pueden trggq@or-‘
mar en las bases libres en forma en si conocida, por
ej. con dlcalis o intercambiadores de iones;;ﬁ; estos
d1timos se puedeﬁ-obtener gales mediante reaceidn con
écidqs orgénicos o inorginicos, especialments. ton
aquellos que son adecuados para la formaoiéﬁ de sales
de aplicaciln terapéutica. Como tales 4cidos scan men-
cionados como ejemplo: los hidricidos de haldgeno, los
doidos sulflricos, los decidos fosflricos, el acido
nitrico; los 4cidos carboxilicos o sulfdnico alifé-
ticos, aliclelicos, aromiticos o heterociclicos, ta-
les como el &cido férmico, acdtico, propibnico, succi-
nico, glicdlico, lictico, mllico, tartérico, citrico,
ascdrbico, maleico, hidroximaleico y pirdvico; el
foido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoilco, antre-
nflico, p-hidroxi-benzoico, salici{lico o p-aminosali-
cflico, el 4cido emboilco, metanosulfénico, etanosul;
fénico, hiéfoxioﬁanosulfénico, etilenosulfénico; el
dcido halogenobencenosulfdnico, tolueﬁosuifénico,
naftalinsulfénico o sulfanilico; la metionina o el
triptofano.

Bgtas y otras gales de 109 nuevos compues—
tos, tales como los picratos, pueden servir también
pare la purificacidn de las bases obtenidas transfor-

mando las bases en sales, separando éstas y liberando

de las saies nuevamente las bages. Debido a la estrecha
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felaci6n existente entre las bases en forma libre

vy en forma de sus sales ge han de entenéer ég:;o an-
terior y a continuacidén bajo bases libres ségﬁn sei
tido y finalidad en caso dado también las sél@é corres—
pondientes.

Los materiales de partida de la bfééente
invencidn y los productos finales se pueden presen—
tar como racematos O como antipodas optloos.

Los productos de partida o bien lou'pro-
ductos finales racémicos se pueden descomponer segin
métodos conocidos en los antipodas Opticos. Asi se
puede por ejemplo séparar los productos finales obile~
nidos o los materiales de partida bésicos separar como
sigue en los antipodas bpticos: Das bases racénicas,
disueltas en un &isolvente inerte adecuado, se reaccio=~
nan con un 4cido Spticemente activo y las sales obte-
nidas se separan, por ej. a base de su distinta solu-~
bilidad, en los diasteroizbmeros, de 1os cuales se
pueden liberar los antipodas de las nuevas bases me-
diante reacoién con medios alcalines. Acidos Sptica~
mente activos especlalmente usuales son las formas D
y L del 4cido tarférico, del Acido di-o~toluiltarti-
rico, del Acido milico, del Acido mandélico,del &ci-
do canforsulfdénico o quinico. La separacidn se puede
efectuar por ejemplo tamﬁién recristalizando el race--
mato puro obtenido eﬁ un disolvente 6pticamente.acti~
vo. Ventajosamente se aisla el mis eficaz de los dos
antipodas.

Ie invencidn se refiere fambién a aguellas

formas de ejecucidn del procedimiento segin las cuales
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s¢ parte de un compuesto que se obtiene en cualquier

etapa del pr5cedimiento como producto intermggio Yy
se efeptﬁan lag etapas del P?ocedimiento queiféitan,
o el procedimiento se interrumpe en cualquief;ééapa.
Asi, se puede por ejemplo también"ﬁérti;
de los tetrahidrofuranos que contienen en 1a“§?§i-
cidn 2 un resto arflico y un resto dihidro- B.tétra~
hidro-piridilo, ¥y reducir el resto dihidro- oftetra~
hidro-piridilo en la forma usual, por ej. segin 1os
métodos indicados, especialmente con hidrégeﬁéycatar
1{ticamente activado, al resto pipgridinico,*.'f
Ios materiales de partide segin ia pre=
gsente invencidn se puéden emplear también en forma
de sug sales o formarse bajo las condicloaes de _reac-
cibn. |
Asi se pueden reaccionar por ejemplo 1os
4~X'=]~butanoles, que en la posicidén 1 tienen un res-
to de arilo o un resto de plperidilo, y en los cua-
les X' es un radical amino, ante todo un radical amino
terciario, en presencia de bases con medios de alqui-
lacidn, tales como ésteres capaces de reaccibén de al-
coholes. Aqui se alguila el butanol mencionazdo y el
producto intermedio obtenido cicliza a continuacidn
segin la presente invencidn al tetrahidrofurano.
Ademis se pueden por ejemplo preparar
"in situ" los 1,4-butandioles, que en la posicidn
1 nmuestran un resto de arilo y un resto de piperidilo,
preparando estos bajo aquellas éondiciones de manera
que a continunacidn eiclicen inmediatamente al corres-

pondiente tetrahidrofurano, por eJj. a temperaturas
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elevadas y/o en presencia de medios Acidos. Asi se

pueden reducir por ej. las lactonas de 1los corres-
pondien%es dcidos 4—ari1~4-piperidi1—4—hidrbxi—buti-
rico bajo condicioses de ciclizacibn, por ej. con
hidrdgeno naciente o con hidrdgeno cataliticemente

activado. Aqui cicliza entonces el diol que se forma

durante la reduccidn segln la presente invencidn al

tetrahidrofuranc. Pars las reacclones segln la presen-
te invencidn se emplean preferentemente aquellos mate- -
rieles de partlda que producen los compuestos preferen—

tes arriba mencionados. -

Los materiales de partida son conocidos
o se pusden obtener segin méiodos en si conocidos.
Egpecialmente se pueden obtener los tetrahldroiura-
nos, que en la posicidn 2 contienen un resto de arilo
y un resto de piridilo, en forma andloga segin el pro-
cedimiento mis arriba descrito en segundo lugar si se
parte de materiales de partidas que en lugar del resto
piperidilo contienen un resto piridilo (que en caso
dado esté cuaternizado). Bstos compuestos de piridilo
¥y su preparacién forman agimismo un objeto dd;a pre-'
sente invencidn.

Como se ha descubierto consiste un pro-
cedimiento especialmente Véntajoso para su obtencibn
en hacer reaccionar un 4-(terc.amino)-l-butano, que
en la posicidn 1 posee un resto arilo y un resto
piridilo, en presencia de una base fuerte con un me~
dio de alguilacidn, por ej. con un éster capaz de

reaccidn de un alcohol. Aqui se alquila el mencionado

butanol y el producto obtenido se cicliza al tetrahi-

.
.
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drofurano.
Agimiemo forman un objeto de la inven~
cidn los tetrahidrofuranos arriba definidoé,iémr
pleadog como materiales de partida, que enhié bosi—

DI

cién 2 muestran un resto arilo y un resto N-acilpi-
neridilo. Bstos se pueden obtener por ejemﬁi@f&i en
la condensacidn intrauoleculer arriba mencionada se
parte de los corresponﬂientes compuestos N—édilpiperi—
d{licos 0 ei me W-acilan los piperidil~tetﬁéhfdrofura»
nog M-insustituldos obtenidos, por ej. mediaﬁte reac-
cidn con un deido carboxilico, preferenteméntq en for-
ma de sus derivados de 4cido funcionales capaces de
reaccidn, tales como anhidridos o halogenuros, por ej.
del cloruro.

Los nuevos compuestos se pueden emplear
como medicamentos, por ej. en forma de preparados far-
macéuticos que los conbengan en forua Jibre o en forma
de sugs sales en mercla con un excipiente s8lido o 1i-
quido, orginico o inorgdnico, farmacéutico, adecuado
para la aplicacidn enteral o parenteral. Para la for-
macidn de 1os micmos eantran aquellos materiales en
congideracidén que no reaccionan con 108 nuevos com-
puestos, tales como por ej. agua, gelatina, lactosa,
féeula, alcohol estearilico, estearato de mugnesio,
talco, aceites vegetales, alooholes bencllicos, gome,
bropilén glicoles, vaselina, colesterina u otros ve-
hiculos medicinales conocidos. Los preparados farme~
céuticos se pucden presentar por ej. como tabletas,

grageas, cépsulas, supositorios o en forma liquida

como soluciones (por ej. como elixir o jarabe), sus=
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;S :i Els 0 ulsiones. En caso dado estaran este-
rillzados y/o contendrin adyuvantes, tales como agen-
tes de conservacidn, estabilizacibn, humectacidn, 6
enulsidn, facilitadores de 1a solucidn o sa@égﬁpara re-~

5. gular la presiénrosmética § tampones. Tanbién:gpueden
contener otras substancias terapéuticamenﬁe‘Eaikosaé.
Los preparados farmacéutlcos se obbienen segin los
nétodos usuales. 111? .
Los nuevos compuestos se pueden emplear

10: también en la medlclna veterinaria por ea.»egquha de
las formas arriba-mencionadas 0 en fdfma déﬁbiénsos
o de aditivos a los piensos. Aqui se empleénfppr eje
1os medios de carga y/o diluyentes o bien piensos
usuales.

15, La invencidn se describé con mis detalle
en los ejemplos siguientes. Ias temperaturas estan
indicadas en grados centigrados. El tetrahidrofurano
empleado en las reacciones de Grignard como disolven-
te es tetrahidfofurano absoluto. |

20._ Ejemplo 1 ~

' 22,5 g (0,1 Mol) de 2-~fenil-2-(4-piridil)-
tetrahidrofuraenc se disuelveﬁ en 200 m1 de &cido aqé-
tico glacial, sé mezcla con 0,5 g de 6xido de platino
¥ agitando se hldrogena a una temperatura de 50¢, Des-

25 puds de reclblr 1a cantidad calculada de. hldrééenO
(6,72 1) se separa por filtracién del cajalizador,
el disolvente se evapora en vaclo, se disuelve en
100 m1 de agua y se mezcla coﬁ 50 m1 de solucidn 10N
de sosa cafdstica. La base pfecipitada se recibe en

307 | dter. Despﬁés de secar la solucidén etérea y evaporar’

PEpp—
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el Ster se destila el residuo obtenido en alto vacio.
Se obtiene asi el 2—feni1-2—(4-piperidil)-tetrahidfo-

furano de férmula

_ P.e. 120-122% (»0,03 Torr).

5. Digolviendo 18 g de esta base en 200 ml
de éster acético y mezclando coﬁ 38 ml de solucidn
2,5N de 4cido clorhidrico etandlico se obtiene el hidro-.
cloruro del 2~fenil-2-(4-piperidil)-tetrahidrofuranc
cuyo pof. es de 1T74~17T762.

10. E1 2-fenil-2-(4-piridil)~tetrahidrofuranc
empleado como material de partida se puede obtener
como sigue:

Hediante reaccién de 7,2 g de magﬁesio
¥y 36,6 g de,cloruro 5’~aimetilamino-propilico en

15. tetrehidrofurano se prepara en la forms usual el
correspondiente reactivo de Grignard y éste se mez-
cla con 45,8 g de 4-benzoil-piridina en 125 ml de

tetrahidrofuranc. Mediante descompoglcibn dél pro-—
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ducto de adicidn con cloruro amdnico en agua y ex-
trayendo con éter se obtiene como residuo el 4~(dime-
tizamino )-1-~fenil-1~(4-piridil)~1-butanol.

54,1 g de este compuesto se disuclven en
200 m], de xileno y se calienta al reflujo dqranje
3 horas con 11,0 g de amida sédica pulverizaéé.°$e
enfria y se agregan goteando 30 g (0,21 lioles) de
yoduro metilico en 100 ml de xileno a una téﬁberar
tura interior de 20-252 bajo ligera refrigeracibn y
a continuacién se callenta lentamente, en eilﬁlazo
de una hora, a temperaturs de reflujo y se @égfiene
durante 2 horas a esta temperatura. Se mezcla enfrian~
do bien con 100 ml de agua, se diluye con &ter, 1a
fagse orgénics se lava con agua y se extrae con un
total de 300 ml de solucién 2N de &cido clorhidrico.
El extracto adido cilorhidrico se mezcla con 100 ml
de solucién 10N de sosa céustica. El aceite formado
se recoge en &ter y la solucidn etérea se seca. El
residuo obtenido después de evaporar el éter di des-
puds de destilar dds veces el 2-fenil-2-(4-piridil)-
tetrahidrofurano del p.e. 139~1412 (0,03 Torr).
Ejeuplo 2 - ' ' '

14,% g de 2-fenil-2-(4~piperidil)-tetra-
hidrofurgno se hierven con 100 ml de f&cido Lérmico
al 80% y 20 m) de formaldehido aduoso al 40% durante
15 horas bajoAreflujo. Se eyvapora en vacio, el re-
siduo se recoge en 100 ml de agua; ia salucién se mez~
cla con 100 ml de solucidén 10N de sosa clustica y la
soiucién acuoga ‘se extrae con éter. La destilacidn

del residuo obtenido por secado de la solucidn etérea
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e aporaoidn del dter A4 el 2—fen11—2—(1—metil-4—
plperidil)-tetrahidrofurano de férmula

\/b
cuyo p.e. es de 122=1232 (0,02 Torr).
Digolviendo esta base en éster acédtico
L y mezclando con acido clorhidrico etandlico se obiie-

ne el hidrocloruro del 2-fenil~2~(1-metil-4~piperi~

dil)=-tetrabidrofurano.

Ejemplo 3 -
22,5 g de 2-fenil-2-(2-piridil)-tetrahidro-
10, furano se hidrogenan a 502 en 200 ml de Acido acético

glacial con ayuda de 0,6 g de 6xido de platino. Des-
pués de la recepcidn de 6, 70 1 de hidrbgeno se pera
la hidrogenacién. Se separs por filtracibn del cate-
lizador, se evapora en vaclo, el residuo gse disuel-
15, ve en 100 ml de agua, se precipita con 150 ml de so-
lucidn 10N de sosa calstica, se eterifica y la solu~
olén etdres se lava con agua. La destilacién del re-

siduo obtenido mediante secado de la solucidn etérea
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y evaporacién del &ter d4 el 2-fenil~2~(2-piperidil)-

tetrahidrofurano.de férmule

.....

ouyo pee. es de 88-91¢ (0,01 Torr).
Disolviendo 15 g de esta base en éstfer
© 5. acédtico y mezclando con 33 ml de solucidn 2,6N de
cido clorhidrico etanélico se obtiene el hidroclo-
ruro del 2~fenil-2~(2-piperidil)-tetrahidrofuranc
cuyo p.f. &8 de'240--2459°
El 2-fenil~2-(2~piridil)-tetrahidrofu~
10, rano empleado como materigl de partida se pusde ob-
tener como sigue:
Vediente reaccidn de 7,2 g de magnesio
vy 36,6 g de cloruro 8 ~dimetilamino-propilico en
‘tetrghldrofurano se prepara el reactivo de Grignard
15 correspondiente en la Lorma usual y dste se mezcla .
con 45,8 g de 2-benzoil-piridina en 125 ml de tetra-

hidrofurano. Mediante descomposicidn del producto de

&
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adicidn con cloruro smbnico en agua y extraccidn con
&ter se obtiene como residuo el 4-(dimetilamine)-1-
fenij-1-(2~piridil)-1-butanol.

54,1 g de este compuesto se disuelven en
200 m1 de xileno y con 11,0 g de amida sédicé;pﬁlvge
rizada se calienta durante 3 horas al reflujé:‘ée en~
fria y se gotean 30 g (0,21 Moles) de yoduro'ﬁétilico
en 100 m1 de xileno a une temperatura interior-de
20-252, enfriando ligeramente, y a continuaciaﬁ~ae ca~
lienta lentamente, en el plazb de 1 hora a témperatu—
ro de reflujo y se mantiene durante 2 horasig‘@sta
temperatura. Enfriando bién se mezela con 100§@1 de
agua, ge diluye con éter, la fase orgénica sé iava
con ague y se extrae con un total de 300 ml de solu-
cidn 2N de 4cido clorhidrico. Bl extracto 4cido clor-
hidrico se mezcla con 100 ml de solucibn 10N de sosa
cdustica. El aceite formado se recoge en éter y la
gsolucidn etérea se seca. Bl residuo obtenido después
de evaporar el éter d4 después de destilar dos veces
el 2-fenil-2-(2-piridil)-tetrehidrofuranc que sinte-
riza a 572 ¥ funde a 65¢,
Bjemplo 4 ~

16,2 g de 2-fenil-2-(2~piperidil)-tetra~
hidrofurano se mezclan con 100 m1 de Acido férmico
gl 85% y 20 ml de solucidn acuosa al 40% de formal-
dehido y se caliente durante 15 horas bajo reflujo,
Se evapora en vacfo, se agregan 100 ml de agua y éter
v se mezcla con solucién 10N de sosa cdustice hasta
obtener una reaccidn fuertemente alcalina. Ia solu-

cibn acuosa se extrae con éter y la solucibn etérea



s,

10.

15+4

335740 -

‘ge lava con agua. Da destilacidn del residuo obleni-

do por secado de la solucidn etérea y evaporacién del

dter db el 2-fenil-2-(l-metil-2-piperidil)-tetrahidro-

R

furano de Foérmula Tl

ouyo pee. os-de 121-123° (0,94 Torr).
: Disolviendo eétalﬁase en éster acético
é mozclando con Acido clorhidrico etandlico se ob-
tiene el hidroclorure del 2-fenil~2-(l-metil-2-pipe-
ridil)-tetrahidrofuranc.
Ejemglé 5 -

33,9 g de 2—(p~clorofenil)-2-(4-piridil)-

tetrahidrofurano se hidrogenan en 300 ml de 4cido

acdtico glacial con 0,65 g de éxido dé platino., Des-

puds de la recepcibn de la cantidad Pebrica de hidré-

~ geno se separa del catalizador, el disolvente se eva~

pora en vacio, el residuo se disuelve eninQ ml de
agua y se mezela con solucién 10N de sosa-céhstioa.

Te base precipitada se recoge en &ter. La destilacidn
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di %ﬁd\? 41;01(10 mediante secado de la solucidn
LW f
et

réa y evaporacidn del éter a4 el 2~(p-clorofenil)-2-

(4-piperidil)-tetrahidrofurano de férmula

Cc1L

cuyo p.e. es de 134,1352 (0,02 Torr).

Disolviendo 15 g de esta base en 100 ml
de éster acético y mezclando con 21 ml de solucidn
2,6N de 4cido clorhidrico etandlico se obtiene el hi-
drocloruro del 2—(p~clorofenil)—2;(4—piperidil)—tetra—
hidrofurano que sinteriza a partir de 2142 y funde a
2208, ‘

| 1 2~(p-clorofenil)-2-(4-piridil)-tetra-

hidrofurano, empleado como material de partida, se
puede obtener como sigue:

Mediante reaccibn de 7,2 g de magnesio y
36,6 g de cloruro i ~dimetilamino-propilico en tetra-
hidrofurano se prepara en la forma usual el reactivo

de Grignard cofrespondiente y éste se mezcla con 54,5 g
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de 4-(p-clorobenzoil)-piridina en 125 ml de tetra-
hidrofurano. Mediante descomposieiég del producto
de adicidn con cloruro ambnico en agua y extraceién
con éter se obtiene como residuo el 4-(dimetilamino)-

5. 1—(p—cmorofenil)-lﬂ(4—piridi1)—1—butanolo El nidro-

- cloruro del 4-(dimetilamind#1—(p~olorofeni1)ééf(4—
piridil)-1-butanol sinteriza a partir de 181% y funde
a 1889. | .

60,9 g de 4~(dimetilamino)—1-(P-élorbfenil)é

10, 1=(4-piridil)=-1-butanol se disuelven en ZOOVm;;de Xim
7eno y con 11,0 g de amida sbédica pulveriza@é;ée cam
lienta durante 3 horas bajo reflujo. Se enfria‘y se
gotean 30 g (0,21 Koles) de yoduro metilicoﬁeﬁ 100 m1
de xileno a una temperatura interior de 20-252 bajo

15. . ligero enfriamiento y a continuacibn se;caliénta len-
tamente, en el plazo de una hora a temperatura de re-
fiunjo y se mantiene durante 2 horas a esta temperae-
tura. Enfriando bién se mezcla con 1C0 ml de agua,
ge diluye con éter, la fase orgdnica se lava con

20, agua y ge extrae con un total de 300 ml de solucidn

. 2K de &cido clorhidrico. Bl extracto 4c¢ido elorhi-
drico se mezcla con 100 ml de solucibdn 10W de soss
chustica. Bl aceite Tormado se redoge en éter' y la
solucidén citbrea se seca..Después de evaporar el Ster

25. se obtiene destilando dos veces el residuo el 2-(p-
clorofenil)-2-(4-piridil)-tetrahidrofureno ouyo pee.
eg de 122-126¢ (0,01 Torr).

Bjemplo 6 -
33,9 g de 2—(p-clorofenil)-g-(4;piriail)_

30. tetrahidrofurano se dimuelven en 200 ul de etanol y
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con 20 g de niquel Rano;, ge hidrogena en un auto-
clave a 40-602 y 60-90 gtmésferas. Ia elaboracién
anfloga al ejemplo 5 suministra el 2-(p~clorofenil)-
2~(4-piperidil)-tetrahidrofurano que es idéniico al
producto descrito en el ejemplo 5. 1.;;
Ejemplo 7 - ‘

9,75 & de 2-(p~clorofenil)- 2-(4-pip°ridil)-
tetrahidrofurano se mezclan con 25 ml de solucidn
acuosa al 40% de formaldehido y 75 ml de 4oido f£ér~

“mico al 85% y durante la noche se hierve bajo-reflujo.
Se evapora en vaclo hasta secar, ge mezcla éoﬁiagua

v solucibn. 10K én exceso de sosa chustica y. e ex~
trae con &ter. Ia solucidn etérea se lava coir qbua.
La destilacidn del regiduo obtenido mediante secado
de la solucibn etérea y evaporacibn del éter da el
2~(p~clorofeni])-2-(1-metil~4~piperidil)-tetrahidro-

furano de férmula

.



cuyo p.e. es de 100 - 1058 (0,01 Torr).

Disolviendo esté bagse en éster acdtico
¥ mezclando con écido clorhfdrico etanblico se ob-
tiene el hidrocloruro del 2—(p—olorofenil)~2§(ibmefil"

5 4~piperidil)-tetrahidrofuranoc. s

Biemplo 8 - .

-y

,,,,,

'tetrahidrofurano se disuelven en 400 ml de Acido
acédtico glacial. Se agregan 0,8 g de éxidb ée:pi;ti—

10, " . no y se hidrogena en un aparato agitado. Degb@és de
haber recibido 13,4 1 de hidrdgeno se separéf;é 50—
lucidn del catallzador v se eVaporé.en vacio. Se di-
suelve’en.loo ml de agua, se agregan 150 mlvﬁefso—

- qucidn 10 de sosa cdustica y se extrae con éter.

15. , Ia solucidn etéren se lava oon ague. Is destilacién
del residuo obtenido por secado de la solucibén eté-
reay evapofaciénAdel dter 44 el 2-(p-clorofenil)-2~

(2-piperidil)-tetrahidrofurenc de £érmula

Gl
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Disolviendo esta base en éster acbtico
vy mezclando con dcido clorhidrico etandlico se ob-
tiene el hidroclorurc del 2—(p—clorofenil)—zb(gfpipe-
ridilo)-tetranidrofurano del p.f. 282-2852. S

11 2-(p-clorofenil)- 2-(2~p1ridll)—teﬁra-
hidrofuranc empleado como material de partida se pue~
de obtener como signes 11;;

Mediante reaccibn de 7,2 g de maéﬁeéio y
36,6 g de cloruro y ~dimeﬁilamino—propilq‘§ﬁ te tra~
hidrofurano ge prepera en la forma usval ei:%pfresponn
diente reactivo de Grignard y éste se mezciafqon 54,4
g de o~ (p-clorobenzoil)-piridina en 125 mlpéé“tetra—
hidrofurano. Mediante descomposicibén del producto de
adicibn con cloruro amdnico en agua y extraccidén con
éter ge obtiene como residuo el 4-(dimetilamino)-I1-
(p~clorofenil)-1-(2-piridil)-1-butanol. E1 hidroclo-
ruro del A-(dimetilamino)-1=-(p-clorofenil)-1~(2-piri-
dil)-1-butanol sinteriza a partir de 1802 y funde a
186¢. |

60,9 g (0,2 Moles) de 4-(dimetilamino)-1-
(p-clorofenil)~1~(2-piridil)-1~butanol se disuelven
en 200 ml de xileno y con 11,0 g de amida sbdica pul-
verizada se calienta durante 3 horas bajo reflujo. Se
enfria y se gotean 30 g (0,21 Moles) de yoduro meti-
lico en 100 nml de xileno a una temperatura interior
de 20-252 bajo ligero enfriamiento y a continuacidn
ge calienta lentamente, en el plazo de una hora, a
temperatura de reflujo y se mantiene durante 2 horas

a esta temperatura. Se mezela enfriando bien con 100
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nl de agua, se diluye con éter, 1s fase orginica se
lava con agua y se extrae con un total de 300 ml de
golucidn 2N de 4cido clorhidrico. Bl extracto 4cido
clorhidrico se mezcla con 100 ml de solucidn 10H de

Be sosa calstica, Bl aceite formado se recoge ean éter y
la solucidn etérea se seca. Bl residuo obteniéo"des~
puds de evaporar el éter di despuds de destilar dos
veces el 2~(p-clorofenil)- 2—(2—p1r1d11)-uetrahldro~
furano cuyo p.c. es de 125-1282 (0,01 Torr)

10« Ejemplo 9 - .

29,%5 g de 2-(p—clorofenil)—z—(é;piperidil);
tetrahidrofurano se hierven con 150 ml de foido £ér-
fnrico al 85% y 50 ml de solucibn acuosa al 40% de for-
maldehido durante 15 horas bajo reflujo. Se evapora 5

154 en vacio hasta secar, se recoge en 100 ml de agua,

| se mezcle cou solucibén 10N en exceso de sosa cdustica
y se extrae con éter. La solucibn etérea se lava con
agua. La destilacidén del residuo obtenido pdr secado
de la solucién ebdrea y evaporacibén del éter di el

20. 2~(p-olorofenil)-2—(1—metil~2~piperidil)—ﬁetrahidro—

furano de férmula

Cl

e e Ao
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CUYO Pebo es‘de 1172 (0,01 Torr).

Disolvieﬁdo esta bage en dster acdtico

y mezclando con dcido clorhfdrico etambdlico se ob-
tiene el hidrocloruro del 2-(p-clorofenil)-2~(I-metil-

2~piperidil)-tetrahidrofuranc.

+ Ejemplo 10 -

17,42 g de 4~ (Qimetiiamin)~1-fonii-1-(1-
metil~4~piperidil)-1~butanol se calilentan ex{_&é‘ ml
de xileno con 3,5 g de amida sbdica aurantet;*ﬁoras
bajo reflujo. 4 temperatura ambiente se agreéd_gota
a gota ana solucidn de 8,99 g (0,063 Holes) de yoduro
metilico en 25 ml de xileno, se calienta lénﬁaﬁente
a teuperatura de reflujo-y se mantiene aurante;3 ho-
rag o esta temperatura. Se enfria, se agregan gotéra

gota 50 ml de agua, se diluye con éter, se separan

las capas, la fage orgfnica sge lava con agua y se

extrae con un total de 100 ml de solucibn 2N de &cido
clornfdrico. De la solucidn &oido clorhidrica se 1i~ f
bera 1a base con 40 ml de solucibn 10N de gosa cdus-
tica y éeta se recibe en éter. Destilando dos veces

el residuo obtenido mediente secado de la solucidn
etérea y evaporacién del éter se obtiene el 2-fenil-
2~(1-metil~4-piperidil)~-tetrahidrofurano, que es idén-
tico al producto obtenido segln el ejemplo 2.

Bl 4-(dimetilamine)-l-fenil-1-(1-metil~4-
piperidil)-1-butanol empleado como material de par~
tida se puede obtener como sigues

27,0 g (0,1 ilol) de 4-(dimetilamine)-1-
fenil-1-(4-piridil)-1-butancl se disuelven en 200 ml

de &cido acdtlco glacial y con 400 ml de dxido de pla-



5

“10.

15.

20,

25.

30.

335740 _,

tind gse hidrogena a 452 hasta terminar la recepeidn
de hidrégeno. Se evapora en vacio, en residuo se re-
coge en agua, se precipite con 100 ml de solucidn

10N de sosa chustlca y se exirae con éier. La desti-
lacibén del residno obtenido mediante secado'@éfia
solucibn etérea y evaporacidn del éter da ei’#—(dime-
tilamino )-1-fenil~1~(4~piperidil)-i~butanol oUYD Do
es de 1362 (0,02 Torr). E1 dihidrocloruro de ‘@ste com-
puesto funde a 193~1952. _ o

27,6 g de 4=(dimetilanino)-1-fenyl-1-
(4-piperidil)-1-butanol se calientan con 150;@1 de
4oido £érmico al 85% y 50 ml de solucibn al 40% de
formaldehido durante 12 horas bajo reflujo.

La mezcla de reacclidn se evapora cn vaclo
hasta secar, el residuo se-recoge en agua, se alcalli-
niza con solucibn 10N de sosa caistica y so exirae
con éter. La destilacidn del residuo obtenido por se-
cado de la so;ucién etérea y evaporacidn del éter a4
o1 4-(dimetilamino)-1-fenil-1~(1-me+il-4~piperidil)—
1-butanol, cuyo p.e. es de 1232 (0,01 Torr). |
Ejemplo 11 - 7

22,5 g (0,1 HMol) de 2-fenil-2-(3-piridil)-
tetrahidrofﬁréno se disuelven enA200 mi de Acido acé-
tico glacial, se mezcla con 0,5 g de 6xido de piatino
y agitando se hiérogena a una temperatura de 502, Des-
pués de la recepcidén de la cantidad calculada de hi-
drégeno (6,76 1) ge filtra el catalizador, el disol-
vente se evapora en vacio, se disuelve en 100 ml de

agua y se mezcla con 50 ml de solucibn 10K de sosa

céustica. La base precipitada se recoge en éter. Des-
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pués de secar la solucibn etérea y evaporar el éter

se destila el residuo en alto vaclo. Se obtiene asi
el 2~fenil-2-(3~piperidil)-tetrahidrofurano de fér-

nula

cuyo p.e. es de 982 (0,01 Torr).

Disolviendo esta base en éster acético y
mezclando con dcido clorhidrico otandlico se obticne
61 hidrocloruro del 2-fenil-2-(3-piperidil)-tetrahi-
drofurano.

Bl 2-fenil-2-(3-piridil)-tetrahidrofuranoc
empleado como material de partida se puede obtener

andlogamente al material de partida del ejemplo 1

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

piridina.

En forme andloga a como se ha descrito en
el ejeuplo 2 se puede obtener mediante alquilaciéh .
del 2-fenil-2-(3~piperidil)-tetrahidrofurano con 4bei-

do férmico y formaldehido el 2-fenil=—2=(l-metil=-3-

© et
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piperidil)-tetrahidrofurano.

Ljempjo 12 -

36,5 g (0,1 Mol) de 2-(p=~blil)-2-(4-piri-
dil)-tetrahidrofurano se disuelven on 300 1 36 foido
acético glacial, y con 0,6 g de bxido de pléffgo g8
hidrogena a una temperatura de 38-402. Después de re-
cibirse la cantidad de hidrdgeno caleulada (3 Holes)
ge filtra dei catalizador, &l disolv?nte ge - svapora
en vacio, el residuo se disuelve en 150 m) Sétagua v
se mezcla con 150 ml de solucién 10¥ de sosa oalisticas
La base precipitada se recoge en éter y la ébiucién
etérica se lava con agua. Bl residuo que se obbiene
después de secar la solucidn eiérea ¥ evaporar el
éter se destila en alto vaclo. Se obtiene asi el
2~(p-t01il)-2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano de £ér-
nula

CH

3
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cuyo p.e. es de 122¢ (0,03 Torr
Digolviendo 20 g de esta bage en 75 ml
do dster acdtico y mezelando con 35 m]l de solucibn
2,48 de 4cido clorifdrico etandlica y otros 150 ml
5e de éeter acético se obtiene el hidrocloruroiﬁﬁlﬂzugpf
£0131)=2~(4-piperidil )~tetrahidrofurano cuya pef. es
de 218-2219,
Bl 2-(p-t01il)-2~(4-piridil)-tetrahidrofu-

rano empleado como material de partida se p@%éé obtener
10, : cono sigued .
Hediante reaccidn de 7,2 g de ma%hésio v
36,6 g de cloruro 8-dimetilamino-propilico’éﬁ'tetra—
hidrofurano se prepara en la forma usual el reactivo
de Grignard correspondiente y éste se mezcla Eon
15. 49,30 g de 4~(p-metilbenzoil)-piridina (preparada
de bromuru de magnesio p-tolilico y 4~cianpiridina)
en 125 nl de tetrahidrofursno. Mediante descompogi-
cibn del producto de adicidn con cloruro aménico
en agua y extrayendo con éter se obtiene como residuo
20. el 4-(dimetilamino)-1-(p-t01il)-1~(4-piridil)-l-buta-
nol. E1 cloruro del 4-(dimetilamino)-1-(p-tolil)-1~
(4-piridil)=-1-butanol funde a 161-163%.
56,9 g (0,2 Moles) de 4-(dimetilamino)-1-~
(p=%0111)-1~(4-piridil)I-butanol se disuelven en
254 200 m1 de xileno y con 11,0 g de amida sddica pulve-
rizada se hierve durante 3 horas bajo reflujo. Se
enfria y se gotean 30 g (0,21 loles) de ioduro me-
t{1ico en 100 w1l de xileno a una temperatura interior
de 20-252 bajo ligera refrigeracidén y a continuacibn

30. se calients lentamente, en el plazo de 1 hora a tem—
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peratura de reflujo y se mantiene durante 2 horas

a esta temperatura. Enfriando bién se mezcla con

100 ml de agua, se diluye con éter, la fase orgé-

nica se lava con agua y se exirae con un totéi;de

300 ml de solucién 2N de &cido acébico y dednuds

con un total de 300 ml de soluoibn 2N de beide
clorhidrico. El extracto 4cido clorhidrico se mewncla
con 150 ml de solucidn 100 de sosa calstloas &1 aceite
formado se¢ recoge en éter y la solucidn etéféé se se- .
ca. B1 reslduo que se ohtiene degpués de evaﬁsrar el
éter d4, despuds de destilar dos veces, el 24(p~t0111);
2~(4~piridil)-tetrahidrofurano ciyo p.c. es de
125-1262 (0,02 Torr).

Ejemplo‘13 -

13,8 g de 2-(p~tolil)-2-(4-piperidil)-
tebrahidrofurano se mezclan con 50 ml de formaldehido
acuoso (al 40%) y 100 ml de ééido'férmico (al 85%) ¥
se-calienta durante 15 horée g 1258, Se evapors en
vacio, el residuo se recoée en 100'm1 de agha, 86 mez—
cla con 50 ml de solucibén 10K de sosa calgtica, el
aceite precipitado se recoge en éter y la solucidn
otérea se lava con agua. Después de secar la solucidn
etérea y evaporar el éter se recoge el residuo obte-
nido en ster acético y se mezcla con &cido clorhidri-
co etandlico. Se obtiene asl el hidrocloruro del
2~(p-t01i1)~2~(1~metil-4~piperidil)-tetrahidrofuranoc

de férmula
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cuyo p.fo. es de 214-2172.
Bjemplo 14 ~

34,05 ¢ de 2-(p-metoxifenil)-2-(4~piri-
di1)-tetrahidrofurano se hidrogenan en 300 ml de
dcido acético glacial con 0,65 g de dxido de platino.
Despuds de recibir la cantidad tedrica de hidrdgeno
se geparg del catalizador, el disolvente se evapora
en vacfo, el residuo se disuelve en 100 ml de agua
v se mezcla con 100 ml de solucidn 10N de soga cals- -
tica. La bage precipitada se rccoge en éter. La des-
tilacibdn del residuo obtenido despuds de secar la
golucidn etérea vy evaporar el éter d4 el 2-(p-metoxi-

feni])~2~(4~piperidil)-tetrahidrofurano de férmula
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cuyo p.c. es de 148-1532 (0,08 Torr).

Disolviendo 19 g de esta base en 100 m)
de dster acédtico y mezeclando con 33 ul de golucién
2,24% de 4eido clorhidrico etandlico se obiiene el
hidrocloruro del 2-(p-metoxifenil)-2-(4-piperidil)-
tetrahidrofurano, que funde a 195-200%,

- B1 2—(p—metoxifenil)~2-(4—piridil)~ﬁetra—
hidrofurano empleado como material de partida se pue-
de obtener como sigue:

Mediante reaccibn de 7,2 g de nagneslo
y 36,6 g de cloruro 'x ~dimetilamino-propilico en
tetrahidrofurano se prepara en la forma usual el
reactivo de Grignard correspondiente y éste se mezols
con 53,30 g de 4~(p-metoxibenzoil)-piridina (obtenida
de bromuro de magnesio p-metoxifen{lico y 4~clan-
piridina) en 125 mi de tetrahidrofuranc. Descompo-

nisndo el producto de adicidn con cloruro amdnico en

—
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agua y extraccibn don éver se obtiene como residuo
el 4-(dimetilamine)=1~(p-ume toxifenil )-1-(4~plridiy)-
1-butanol.

60,0 g de 4~-(dime tilamino)-1~(p-netoxi-
fenil)-1~(4~piridil)-1~butanol se disuelvenlééreoo,
ml de xileno y se calienta con 11,0 g de am&dgisédioa
pulverizada duranite 3 horas bajo reflujo. Sé:énfria
y se gotean 30 g (0,21 Mol) de ioduro-metiii§§'en
100 m1 de xileno a una temperatura interior:dé
20-252 bajo ligero enfriamiento y a continuacién se
>calienta lentamente, en el plazo de una hofa;ja ‘tempe~
rature de reflujo y se mantlene durante 2 hp?as a
egte temperatura. Enfriando bien se mezcla’con 100 ml
de agua, se diluye com éter, la fase ovgénica se lava’
con agua y se extrae con un total de 300 ml de solu-
cibn 2N de 4cido acético y después conlun total de
300 w1 de solucidn 2N de 4deido clorhidrico. El extrac—
to 4cido clorhidrico se mezcla con 150 ml de solucidn
10N de sosa cédustica. El aceite formado se recoge en
dter y la solucién etdrea 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 144-147% (0,06 Torr).
Lijemplo 15 ~ ‘ ‘
30,55 g de 2-(m-clorofenil)=2-(4-piridil)-
tetrahidrofuranc se hidrogenan en 300 ml de 4cido |
acético glacial con 0,65 g de bxido de platino. Des-
pués de hacerse més lente la recepcidn de hidrdégeno,
después de unas 6 horas, se vuelven a agregar 0,6 g

de 6xido de platino. Después de recibirse la cantidad
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tebrica de hidrdgeno se separa del catalizador, el
disolvente se evapora en vaclo, el residuo se disuel-
ve en 100 ml de agua y se gezcla con 100 m]l de solu- !
cibn 10N de sosa chustica. Ia base precipité&ﬁﬁse

recoge en &ter. La destilacidn 8el residuo qﬁ%épido ne~
diante secado de la solucién etérea y eVaporgcién del
&ter d4 el 2-(m-clorofenil)-2-(4-piperidil)-tetrahidro=

furano de férmﬁla

C1

cuyo p.e. es de 135-139¢ (0,04 Torr).

_ Disolviendo 29 g de esta bage en 100 ml
de éater acético y mezclando con 59 1 de solucibn
2,50 de dcido clorhidrico etandlico se obtiens el
hidrocloruro del 2-(m-clorofenil)-2-(4-piperidil)-
tetrahidrofurano, que funddp 224-227%.

E), 2-(m~clorofenil)—2—-(4;piridil)~tetrar,

hidrofurano empleado como material de partida se pue- -

de obiener como sigue.
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Mediante reaccibn de 7,2 g de magneéio
y 36,6 g de cloruro j—dimetilamino—propilioo en
tetracloruro de prepara en la forma usual el corres-
. pondiente reactivo de Grignard y éste se mezcla con
5 54,4 g de 4-(m~clorobenzoil)-piridina (obte?ié% de
bromuro de magnesio m-clorofenilico y 4—cia%é;fidina)
en 125 ml de tetraghidrofuranc. Mediante desedmposicién
del producto de adicidn con cloruro aménicoigﬁfagua ¥
extraccién con éter se obtiene domo residuolel'
10. 4—(dimetilamino)—1~(m—clorofenil)-l—(4—Pirid%;)~
1~butanol. A :
| 60,96 g de 4-{dimetilemino)-1-(m~clorofe~
ni1)-1=(4-piridil)~-1-butenol se disuelven en 200 ml
de xileno y se calienta con 11,0 g d6 amida sbdica
15. pulverizada durante 3 horas bajo reflujo. Se enfria
y se gotean 30 g (0,21 Moles) de ioduro metilico en
100 ml de xileno a una temperatura interior de
20-25% bajo ligero eﬁfriamiento ¥ a continuacidn
ge caiienta ientamente, en el plazo de una hora,
20. o temperatura de reflujo y se mantiene durante 2 ho-
ras a esta temperatura. Enfriando bien se mezcla con
100 ml de agua, se diluye con éter, la fase orginica
ge lava con agua y se extrae con un total de 300 ml
de solucidn 2N de dcido acético y despuds con un
25, total de 300 ml de solucién 2N de &cido clorhidrico.
Bl extracto 4cido clorhidrico se mezela con 150 ml
de sélucién 10N de sosa chustica. El aceite formado
ge recibe en éter y la solucién etérea se seca. El

residuo gue se obtiene después de evaporar el éter

30, d4 despuéds de destilar dos veces el 2-(m~clorofenil)-
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2-(4~pirid11) tetrahidrofurano cuyo p.e. es de 1658
(0,08 Torr).

ngemplo 16 - ‘ _
30,07 g (0,068 lioles) de bromuro -de-.
54 l—(@ ~feniletil)-4-/2-(p~clorofenil)- tetrahmdro—

2-furil/-piridina se disuelven en 300 m1 de aoldo
acdtico glacial, se mezcla con 500 mg de 6x1uo de
platino y a 43-452 se hidrogena. Después de’?é?ibir—
se la cantidad de hidrégeno calculada se filtra del
10. catalizador, el disolvente se evapora en vacfﬁ, el
residuo cristalino e sugpende en agua y nuevéﬁente
se aisla mediante aspiracidén. Se obtlene a51.e1 hi~
drobromuro de dificil solucidn en agua del 2*(9—010-
i rofenil)-2-/T-({} ~fenileti1)-4-piperidil/-tetrahidro-
15 furanoe de férmula

C1

2

arE
=D

JHBr
cuyo p.f. es de 240-2452, Este compuesto se suspende
en 300 ml de agua, se agita con 50 ml de solucibn 10N
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de gosa chustica y con éter hasta que se obtenga

una solucidn etérea clara. Esta se extrae con un

total de 400 ml de solucidn 1N de écido clorhidrico
con 10 cual cristaliza el hidrocloruro delA?—(p-
clorofenil)-z-éil((3—feniletil)—4~piperidi¥2f?étrar
hidrofurano. Este se suspende y aspira en ébétbna
pera su ulterior limpieza; p.f. 233-237%. Bl bromuro
de 1a 1—-((3 ~feni].etil)-4-[§-(p-—olorofenil)-ét’e'jcrahidro—

ata,

2-furil/~piridina empleado como materigl de& pertida
ge puede preparer de la manere sigulente: °

25,97 g (0,1 Hol) de 2~(p-clorofent])-2~
(4=piridil)-tetrahidrofurano se disuelven éﬁ“loo ml
de toluenoe A este solucidén se gotean 19,43.g (0,105
Moles) de bromuro [3-fenilet£1ico, se calienté duran-
te 2 horas a 602, despuds durante 4 horas en un bafio
de 1202, Después de enfriar gse separa el tolueno de
la resina viscosa formada y esta Ultima se recoge en
100 m1 de alcohol, se filtra y en vaclo se evapora
hagta secar. Como residuo se obtlene el bromuro de la
1~(C:~feniletil)-4~Z§4b—clorofen11)-tetrahidro-2~
furil/-piridina, que se puede segulr empleando sin
ulterior limpieza. .
BEjemplo 1i -

12,2 g de 2-(p-clorofenil)-2-(1-acetil~4~
piperidil)~tetrehidrofurano se disuelven en 50 ml
de dioxano y se gotea a una suspensidn de 5,5 g de
hidruro de litio-aluminio en %5 m] de {dioxano. la
temperatura interior ge aumenta primeraemente a 55%,
después lentamente a 902 y entonces se agita duraﬁte

12 horas en e) bafio de aceite de 1102. Después de en-

-

o ——— e s o o
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friar se sgregan agitando primeramente 5,5 ml de
agua, después 5,5 ml de sosa céustica al 15% y
después 16,5 ml de agua, ée agplra, se la%a con
dioxeno y le soluclidn dioxénica se evapora ha??a
gecar. Bl residuo'dé después de destilar en?a;#o
vacio el 2—(p—clorofenil)-2—(1-eti1—4-piperi§@1)—
tetrahidrofurano de fénmﬁla

C1 . i":

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

Disolvienﬁo %,7 g de esta base en 50 ml
de éster gedtico y mezclando con 11 ml de solucidn
2;6N de &cido clorhidrico etanbélico hasta obtener
una reaccidn acida y tratando con una cantidad triple
do &ter se obtiene el hidrocloruro del 2—(p—clofofe—
nil)~2-(1-etil-4-piperidi] )-tetrabidrofurano cuyo
pef. es de 207-209¢, ‘

' By 2~(p;clorofenil)—2-(1~aceti1~4-PiPe“

ridil)~tetrahidrofuranc empleado como material de
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partida se puede obtener como sigue.
14,42 g de 2-(p-clorofenil)e2-(4~piperidil)-tetra~
nidrofurano se caliehtan en 100 ml de anhidrido
de 4cido acético durante 5 horas en el bafio .de’:
acelte a 509, Se evapora en vaci{o hasia secéri:se .
agita con 100 ml de agua y éter, el &ter se é%ﬁfae
dos veces con solucibn 2N de Acido clorhidricbz el
éter ge seca y se evapora. Se obtiene asi ei;:;.
2-(p~clorofenil)~2~/T~acetil-4~piperidil/~tetra-
hidrofureno como aceite viscoso que se puedeq%éguir
elaborando sin unlterior limpieza. 3;f‘
Ejemplo 18 - _ ‘

53,16 g (0,2 Holes) de 2—(p—cloroféni1)-
2-(4-piperidil)-tetrahidrofurano se disuelven en
200 m1 de etanol absoluto y se imezcla con una solu~
cibn de 30 g (0,2 Moles) de Acido D-tartirico en 200
nl de etanol absoluto. El tartrato cristaliza casi
cuantitativamente. Este se recristaliza dos veces
de 1 litro de etanol y 200 ml de agua, después una
vez de 900 ml de etanol y 220 ml de agua. De este
tartrato se recupera mediante agitaciédn con solucidn
20 de sosa. clustica y éter la base libre. Su /7y
(en cloroformo, al 2/%) asciende a +4¢ ¥ 0,59, 18,35 g
de esta base se disuelven en 75 uml de etanoi vy se
vierte a unae solucibn de 10,35 g de Acido D-tartérico
en 75 ml de etanol y 75 ml de agua. Bl tartrato asi
obtenido ge recristaliza nuevamente en etanol/agua.
Ia base liberada de nuevo posee shora un /_ 77, (en
cloroformo, al 2%) de +102 + 0,52, Después de volver

a transformar con Acido D-tartirico en el tartrato
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¥ recristalizar en etanol/agua posee el tartrato
un p.f. de 241-2452, E) (+)~2-(p-clorofenil)-2-
(4~Pip@ridil)*teﬁrahidrofuréﬁo vreparado de &1 po~
see un /{7y (en cloroformo al 2%) de + 159 & ¢,59.
Digolviendo esta base en éster acético y meac;gnuo
con dcido clorhidrico etendlico se obtiene ;l hidpo-
cloruro del (+)-2~(p—clorofenil)-2—(4—piperi&£1)—
tetrahidrofurano, 12275 (en cloroformo, al ?%j;
+ 152 % 0,5, : ~

Tas lejias madre de 1a 12 hasta 33 crista~

- -

lizacidn se retGnen, se evaporan en vacio vy Ge} re-
siduo se ailsla la base con solucidn 2H de sa:;'caus—
tica y éter. ( Z§§75 en cloroformo, al 2% ='-4? + 0,52),
La base se disuelve en etanol y se mezcla con Acido
D4tar@érico en etanol—agué 1:1. Despuds de haber crise -
talizado aproxi@adamsnte 1/4 de la cantidad calewla~
da g8 gspire, la lejia madre se evapora hasta secar
¥ el regiduo se hace recrigtalizar nuevamente en
efanol~agua 2:1 pero gin embargo de manera gque despuds .
de haber cristalizado aproximadamente 1/4 la lejia |
madre ge vuelva a .evaporar hasta secar y del residuo
ge libera la base. Repitiendo el procedimiento se
obtiene el (~)—2~(p~blorofenil)—2-(4—piperidil)—
tetrahidrofurano, 15&75 (cloroformo al 2%) ~1524+0,5%,
Ejemplo 19 - '
Tabletas contenlendo 100 mg de hidrocloru~
ro del 2=(p-clorofenil)-2-(4~-piperidil)-tetrahidrofu~-
rano se pueden preparar por ej. con la composicidn

gignientes
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Hidrocloruro del 2-(p-cloro-
fenil)—2—(4~piperidil)—tetrar'

hidrofurano 100 mg
Lactosa 50 mg :*.¥
Peula de trigo 50 mg 1. '
" Acido silicico coloidal 13 mg <j,
Péeoula de maranta 24 mg B
Taleo 12 ng AR
Bgtearato de magnesio _ 1 mg T
' 250 mg
Preparacibn: 1 ?1:

A -

Bl hidrocloruro del 2~(p~olorofeﬁi1)—2-
(4-piperidil)-tetrabidrofurano se mezcla con ia lac-
tosa, con una parte de la fécula de trigo y con el
4eido silicico coloidal y la mezcla se pasa a través
de un tamiz, Ia féeula de trigo restante se.engruda

con 5 veces su cantidad de agua en el bafio Maria y

" la meszcla pulverulenta se amasa con este engrudo

hesta que se ha Formado una masa ligeramente plisti-~
ca. Ia masa plistica se impulsa a través de un tamiz
de aprox. 3 mm de ancho de malla, se seca y el granu-
1ado gceco se pasa nuevamente a través de un tamiz.
Despuds se agregan y mezclan la fécula de maranta, el
talco 7 el estearato de magnesio y lu mexcla obteni~
da se prensa a tabletas de 250 mg de peso.
N 0 T A
Degerita suficientemonte la naturaleza

del invento, asi como 1z manera de realizarld en 1a

préctica, debe hacerge consbtar gue las dlsposiciones
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anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caclones de detalle en cuanto no alieren su princi-
pio fundamentale. También se hace consbar que el in-
vento corresponde a dos Solicitudes de Pateﬁt@;pre-
gsentadas en Suiza ndmeros 702/66 de 19 de eﬂé&b de
1.966 y 17635/66 de 9 de diciembre de 1966 acogién-
doge, por lo tanto, & los beneficios gue cogéggen
loa Convenios. Internacionales en vigor, siendo- 10
que constituye la esencis del referido inveg%%iy
por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20
aflos en Dspafia: "fl\aocmnmmmo PARA TA OBmEjjéIjéN DB

TETRAHIDROFURANOS; caracterizdndose por lo siguien-

. -~

te: )

12 ~ Procediniento para la obtencidn de
tetrahidrofuranos gue contienen en la posicibdn 2 un
resto de arilo y un resto de piperidilo, caracteriza-
do por@ue en un tetrahidrofurano, que en la posicidn
2 contiens un festo arilico y wn resto piridilico,
el resto piridilo se reduce al resto piperidilo, &
un butano, que en la posicidn 1 contiene un resto
arflico y un resto piperidilico y en una de las po-
glciones 1 y 4 muestra un radical hidroxilo y en el
otro un resto X disociablé 6 un Goble enlace que per—
te de 41, se condenss intramolecularmente, o en un
tetrahidrofurano que en la posicibn 2 1leva un resto -
arllico y un resto piperidilico, que en el nicleo pi-
peridilo y/o en el N%sustituyentq en caso dado exis-
tente en por 1o menos un Atomo de carbono adyacente
al dtomo de nltrdgeno lleva un radical oxo, 1os ra-

dicales oxo existentes se reducen a radicales meti~
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leno, o en un tetrahidrofurano, que en 1a posicién 2

muestre un resto arilo y un resto piperidilo, que en

el 4tomo de nitrdgeno como resto disociable lleva un

resto acilo ¥, se disocia el resto acilo Y y, sl se
56 desea, dentro del margen de los productos finales ge
introducen ulteriores sustituyentes o los sap}xﬁu—
yentes exigtentes se disocian o transforman y?o los
racemgtos obtenidos se separan en Jos antipgggg bpti-~

cos y/o lags bases 1libres obtenidas se transféiman en

“aa®

10.. gus saled o las sales obtenldas en las baseSclibres.
28 — Procediniento, segin la reivindilca-

-eibn 18, caracterizado porque la reduceidn el resto

»

piridilo se efectla con hidrdgeno naoiente. :
& = Procedimiento, segin la reiv;ndlca-
15. cidn 18, caracterizado porgue la reduccibén del.-resto
piridilo se efectfia con hidrbgeno catali{ticamente
activado,
48 - Prooedimieﬁto, segﬁnilas reivindica-
ciones 12 y 32, caracterizado porgue se reduce con
20, hidrdgzeno en presencia de un catalizador de paladio,
platino o niguel. .

8 ~ Procedimiento, segin la reivindica~
cldn 19, caracterizado porgue la reduccidn de un res-
to piridflico cuaternizado se efectlia por etapas.

25, 62 - Procedimiento, segin la reivindice-
cibn 18, caracterizado porque un 3-buten~l-ol, que en
la posicidn 1 muestra un resto arilico y un reato‘pi—
peridilico se condensa intramolecularmente.
7

30. cibn 18, caracterizado vorgue un l-buten-4~ol, que

1o

~ Procedimiento segln la reivindica~
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en la posleién 1 muestra un resto ar{lico y un resto
piperidilico, se condensa intramolecularmente.

8e - frocgdimiento, segln una de las rei-
vindicaciones 68 y 72, caracterizado porque la con-

4 .

densacibn se efectla en presencia de Acidos fueries.

98 - Procedimiento, segin una de Yus rei-

TR

vindicaclones 68 y 72, caracterizado porque la con-

e

dengacidn se efectla en presencia de 4cido suifdrico

o fosfdrico. N L
| 108 - Procedimiento, segin la reivindi-
cgeidn 18, caracterizado porgue un 1—X#4-but9é§1, que
en la poaicidn 1 muestra un resto arflico y:ﬁﬁiresto
piperidflico y en el cual X significa un restg‘diso—

ciable, se condensa intramolecularmente. ]

118 - Procedimiento, segln la reivindica-

cié# 12, caracterizado porgue un 4-I~l-butanol, que
en la poeicibn 1 muestra un resto arilico y un resto
piperidf{lico y en el cual X significa un resto diso-
clable, se condensa intramolecularmente.
‘ 128 - Procedimiento, seglin una de las rei-
vindicaciones 108 y 112, caracterizado porgue se par-
te de compuestos en 1log cuales X gignifica un radical
hidroxilo 1libre o eterado capaz de reaccidn.

138 - Procedimiento, segln una de 1as rei-

vindicaciones 108 y 118, caracterizado porgque se par-.

te ‘de compuestos en los cuales X mignifica un radlcal

hidroxilo esterificado capaz de reaccidn.
148 - Procedimiento, megin una de las rei-
vindicaciones 108 y 112, caracterizado porque se par-

fe de compuestos en los caales'X gignifica un radical
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152 e Procedimiento, segin la reivindi-
cacidn 128, caracterizado porque la condensacidn se

efectlia en presencia de 4cidos fuertes. o

168 - Procedimiento, segln una de’ 1as rei-

4
PR

vindicaciones 132 y 148, caracterizado norque *la con~
densacidn se efectla en presencia de medios basicos.

178 - Procedimiento, segin la reliviadi-
cacidén 12, caracterizado porgue en un tetraﬁlﬁfbfura—
no gue en la posicidn 2 poseeun resto de aril%‘y un
regto ll~acilpiperidilo, en el cual el resto?g@ilo es
aquél de un Aoido carboxilico, se reduce elféébto
acilicoe. L

188 ~ Procedimiento, segln una de las rei-
vindicaciones 12 y 172, caracterizado porque el radi-
cal oxo adyacente al étomdfde nitrbégeno se reduce con
hidruro de litio~aluminio.

198 - Procedimiento, segin la reivindice-
cibn 12, caracterizado porgue se parte de compusstos
en los cuales Y significa un resto de acilo disocla~
ble mediante reduccidn.

209 ~ Procedimiento, segln la reivindica~
016n 198, caraclerizado porque se parte de compuesg-
tog en 1og cunales ¥ gignifica un resto aralcoxi-~
carbonilo.

21# ~ Procedimiento, segin la reivindice-
cidn 198, caracterizado porque se parte de compuesios
en los cuales ¥ gignifica un resto 2,2,2~tricloroeto-
xicarbonilo.

228 - Procedimiento, segln 1a reivindice-
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I
cibén 18, caracterizado porgue se parite de compues-
bos en los cualés Y significa un resto acilico diso-
ciable mediante hidrdlisis.
" 232 - Procedimiento segin una de lag rei-

-

vindicaciones 1-22, caracterizado porgue en 108 coi-

i
v, i

puestos obtenidos con restos de piperidilo M-insusti-

<«

P

R

tuidos se introducen sustituyentes.
248 ~ Procedimiento, segin la reividdica-
clén 238 ,caracterizado porque la sustitucilén ge efec— -
, , v n

tda mediante reaccibn con un éster capaz de reaccidn

.

de un alcohol corregpondiente. _—

258 -~ Procedimiento, seglin la reivindica-
cibn 232, caracterizedo porgue la sustitucidn se efec—
tha en forma reductiva. -

268 - Procedimiento, segin una de lag
reivindicaclones 1-22, caracterizado porque en los
compuestos obtenidos que en el Atomo piperidina- .
nitrbgeno llevan un resto C¥£ara1qﬁilo, dste se Qdi-
soéia eni la forma usual mediante hidrogendlisis.

278 - Procédimiento, segin una dé las
reivindicaciones 1-24, éaranterizado porgue en 1os
compuesﬁos obtenidos que en Atomo piperidina-nitrdgeno
1leven un resto imsaturado, éste se transforma median-
te redwecidn en un resho saturado oorrespondien%e.;

2828 - Procedimiento, segin una de las rei-
vindicaciones 1-27, caracterizado porque se parte de
un coﬁpuesto gque se obtiene en cualguier étapa;del
procedimiento como’ producto intermedio y se efectfian

las etapas del procedimiento que faltan, o el proce-

dimiento se interrumpe en cualguier etapa. ’
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298 - Procedimiento, segin la.reivindi-
cacidn 288, caracterizado pérque se parte de tetra-
hidrofurano que en la posicidn 2 contienen un resto
arflico y un resto dihidro- & tetrahidro-piridilico,
y se reduce el resto dihidro- 8 tetrahidropiridilico

Y

gl resto piperidinico.

PUR

308 - Procedimiento, segln una de las rei-

vindicaciones 1~29, caracterizado porque los-mate-

riales de partida se forman bajo las condicidies

PO

de reaccidn. '

312 - Procedimiento, segin la reﬁﬁiﬁdica—
cidn 308, caracterizado porgue 1os 4—X'—1~5ufanoles,
que en la posicidn 1 posesn un resto arilo y an res-
to plperidilo y en los cuales X' significa un radical
amino, se hacen reaccionar en presencia de bases con
agentes de alquilacidn.

328 - Procedimiento, segin la reivindica~-
cibn 308, carecterizado porgue un 1,4-butandiol, que en
la posicidn 1 muestra un resto arilo y un resto pi-
peridilo, se forma in situ.

338 - Procedimiento, segfin las reivindi-
caciones 3d& 32, caracterizado porque una lactona
de un 4cido 4-hidroxibutirico, que en la posicidn 4
muestra un resto arilo y un resto piperidilo, se re-
duce bajo condiciones de ciclizacién.

348 ~ Procedimiento para la obtencidn
de tetrahidrofurancy" tal y como gueda substancial-

mente descrito en 1o presente Memoria.



O e o N SR e

335740,

Egta Memoria consta de cincuonta y cuatro

hojas escritas a mAgquina por una sola cara.

Hadrid,

QCIETE 4
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