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Esta invencidén se relaciona con un
procedimiento para la preparacidn de derivados de al-

cohol bencilico, de férmulas general I,
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en la que cadauna de Ry R , las que no son necesariamente idénticas,

significa uwn adtomo de hidrdgeno, cloru o
fifor, y cada una de
R, ¥ Ri' las que no son necesariamente idénﬁicas,

significa un radical alquilo de cadena
recta de 1 a 4 Atomos de carbono, o,
Juntamente con el dtomo de nitrdgeno.al
que estén ligadas, significan un radical
3-azabiciclo[3,2,2]nonilo © un ah_i.‘i.;o
monoeiclico saturado de 5 a 7 miembros,
el que puede contener facultativamente un
‘segundo hétero atomo seleccionado de un
atomo de nitrdgeno, de azufre y de
oxigeno, teniendo el segundo &tomo de
nitrdgeno facultativo un substituyente
fenilo o un substituyente alquilico de

cadena recta de 1 a 4 Atomos de carbono,

¥y sus sales de adicién de Zcido.

Los anillos heterociclicos adecuados que pueden ser represen-

tados por R2

ligadas, incluyen los anillos de morfolina, piperidina, hexahidro-

v R}’ Junto con el Atomo de nitrdgeno al cual estén

acepina y piperacina.
La invencién también proporciona un método para la preparacidn
de compuestos de formila general I, ¥y sus sales de adleidén de Acido,

caracterizade porque se reduce un compuesto de férmula general II,

.
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Y . II

en la que R, Rl, R2 y R5 tienen los significados arriba indlcados, e
Y significa un grupo ::cuo 0 -CHQ- ’
¥, cuando se requiere una sal de adicidn de 4cido, se salifica el com-
puesto resultante de férmula I.
La reduccién se efectlia preferentemente usando un agente de
reduceidn de hidruro de metal complejo, por elemplo hidruro de litio-
aluminio ¢ borohidruro sddico, a una temperatura de 20° a 85°C, pre=-

ferentemente a la temperatura del reflujo, en un disolvente orginico

que sea inerte bajo las condiciones de la reacclén, por ejemplo

" tetrahidrofurano o éter dietilico.

Alternativamente, cuando los materiales inicizles son com-
puestos de férmula II que tienen un substituyente Ré::N-CHé— {a los que
‘ R
3

se hace referencia en adelante como compuestios de f6rmu1a'IIg), puede
efectuarse la reduccidn cataliticamente a la temperatura ambiente
(aproximadamente 20°C) en presencia de un disolvente orginico que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo etanol o
propanol, a una presidn de hidrdgeno de 1 a 7 atmdésferas usando un
catalizador de hidrogenacidén tal como el platino o el niquel.

Los compuestos resultantes de fé6rmula I pueden aislarse y
purific;rse ficilmente mediante las téenicas convencionales.

Algunos de los materiales iniciales de formula II que tienen

un substituyente Ré\\NLC- son conocidos y pueden prepararse mediante
R/(';
5
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métodos deseritos en la literatura. Los que no estén deseritos
es'pecificamente en la literatura pueden prepararse de materiales
disponibles en forma andloga & la descrita para los compuestos
conocidos.
5 Los materiales iniciales de férmula II que tienen un sube
stituyente R?.’\“ N-CHQ- » es decir compuestos de férmula IIa,

i
B

R’ R
2Ny o

N o - 2 ' IIa

en la que R, Rl’ Re Y R3 tienen el significado arriba indicado,

pueden prepararse reaccionando un compuesto de férmula general III,

i
11T
en la que Ry Rl tienen los significados arriba indicados,
10 n significa 203, ¥y
X significa un atomo de cloro o bromo,
con una amina de férmula IV,
R
-~ 2
H-N\R3 A
en Ja que R2 N l’i5 tienen los significados arriba indicados,
para proporcionar un intermediario en el que el substituyente -CHQX
. ) R
15 ha sido convertido en un substituyente -Cﬂa-N< 2, ¥ se hidroliza el
' 3

intermediario con un &cido.

RO TR
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Bl método es particularmente adecuado para la preparacién de

. R, "
compuestos de £ormula IIa, en la que el substituyente -CHQ-N:: 2 esta

Ry

en una posicidn orto, y debe tenerse presente que no se han propuesto
en el arte previo procedimientos realmente satisfaétorios para la pre=-
paracidén de este tipo de compuesto.

La reaccidén de un compuesto de férmula III con un compuesto
de formula IV se efectia adecuadamente a una temperatura de -10° & 50°C,
preferentemente lO°_a 20°C, en presencia de un disolvente orginice que
sea inerte bajo las condiciones de la reazceidn, por ejemplo hexano o un
hidrocarburo alifético halogenado tal coﬁo el tetracloruro de carbono o
diclorometanc, La hidrdlisis se efectia p;eferentemente usando un' dcido
mineral, por ejemplo dcido eclorhidrico, dcido sulfirico o dcido
fosférico, a la temperatura ambiente (aproximadamente 20°C) hasta la
temperatura del reflujo.

Los compuestos resultantes de £Ormula IIa pueden ficilmente

alslarse y purificarse medlante las técnicas convencionales.
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Los compuestos de férmula III pueden prepararse halogenando

6114/1

un compuesto de férmula general V ,

(cHa)
R 7 2\?_

d o .
5 \c/ v

en la que R, Rl vy n tlenen los significados arriba indicados,
con un agente de eloracidén o bromacién.

5 La reaccidn se efectila adecuadamente usando cloro o bnomo~
elemental u otra fuente positiva de haldgeno, por elemplo N-bromo-
suceinimida, Neecloroftalimida o N-bromo-N-metilacetamida, como
agente de halogenacién a una temperatura de 20° a 100°C, pre-
ferentemente a la temperatura del reflujo, en un disolvente organico

10 que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, por ejemplo un
hidrocarburo alifiatico halogenado tal como el tetracloruro de carbono
o el cloroformo. Cuando se usa cloro o bromo como agente de
halogenacién, se efeectla la reaceidn preferentemente en presencia de
luz solar o usando una fuente solar artificial; de otro.modo se

15 efectlia la reaccidn preferentemente en presencia de Juz solar o un
activador generador de radieales libres, por ejemplo un perdxido
tal como el perdxido de benzoilo.

Los compuestos resultantes de férmula III pueden aislarse y
purificarse mediante las técnicas convencionales.

20 Los compuestos de férmula V pueden obtenerse haciendo re-

acelonar un compuesto de férmula general VI ,
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R
VI
Rl.
en laque Ry Rl tlenen los significados arriba indicados,
con un glicol de férmula VII ,
HO

~

H0//(0112)n Vil

en la que n tiene el significado arriba indicado.

La reaccidn se efectlia adecuadamente a una temperatura de
T5° & 150°C en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condi-
ciones de la reaccidn, por ejemplo benceno, tolueno, cloro-bencedad o
hexano. La reaccién se efectla preferentemente a la temperatura de re-
flujo para facilitar la separacidn continua de agua. Con el fin de
facilitar la formacidn de agua, la reaccidén puede efectuarse en pre-
sencia de una cantidad catalitica de iones de hidrdgeno proporcionados,
por ejemplo, por un Acido mineral, por eJjemplo dcido sulfirico, o por
un acido orgénico, por ejemplo Acido benceno-sulfénico o dcido
p-tolueno-sulfénico.

Algunas de las benzofencnas de férmula VI substituldas por
metllo arriba usadas son conocidas y pueden prepararse mediante
métodos deseritos en la literatura. Las que no son especificamente

conocidas pueden prepararse de los materiales disponibles en forma

———

aniloga a la deserita para los compuestos conocidos.

Los compuestos de férmula I eontlenen un &tomo de carbono
asimétrico ¥, por lo tanto, pueden existir en forma racémica o en la
forma de isOmeros Spticamente activos. La separacién y recuperacidn

de los isbmeros respectivos puede efectuarse facilmente usando las
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téenicas convencionales y tales isbémeros quedan incluidos en el
aleance de esta invencidn.

Los compuestos de las fdrmulas I pueden convertirse en
sus sales de adleidn de dcido mediante reaccidn con dcidos orgénicés o
inorgénicos adecuados. Los Acidos adecuados incluyen el Aacido clor-
hidrico, bromhidrico, sulffirice, fosférico, benzoico, acético, maleico,
p-toluenesulfdénico y bencenosulfonico.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicidn de_écido
poseen actividad farmacoldgica. Particularmente poseen efectos aﬁti-
inflamatorios y anti-diabéticos.

Para los usos arriba indicados,las dosificaciones de los com-
puesfos que se administren variard, naturalmente, dependiendo del com-
puesto usado, el modo de aplicacidn y la forma de tratamiento. Sin
embargo, se obtienen por lo general resultados satisfactorios cuande se
aplica un compuesto de formula I como base o sal de adicidn de
4dcido, en una dosificacidén diaria de apro#imadamente 100 mg a aproxi-
madamente 800 mg, facultativamente en varias dosis pequefias o en forma
retard. |

Los compuestos de las férmulas I ¥ sus sales de adieidn
de &cido pueden usarse por si mismos como productos farmacéuticos o en
la forma de preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse, por
ejemplo, en forma oral o parentérica. Con el fin de producir prepara-
ciones medicin;les adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvantes

orginicos o inorginicos que sean fisioldglcamente inertes.
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Los sigulentes son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco y &cido estedrico;
para Jarabes ¢ soluciones de azicar de cafia, azﬁcgr_

invertido y glucosa;

para soluciones inyectables agua, alecoholes, glicerina y aceites

0 suspensiones vegetales.

Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de conser-
vacibn, estabilizacidén y humectacién, facilitadores de la solucién;
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacoldégicamente activos arrida
indicados puede usarse, por ejemplo, para aplicaciénroral en la
forma de una tableta con la composiclén sigulente:

1 - 3 ¢ de material aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 - 10 % de
almidén, 2 - 10 % de taleco, 0,25 - 1 % de estearato magnésico, la
cantidad correspondiente de material activo y material de rellenc, por
ejemplo lactosa, hasta completar el 100 %.

Una formulacidn representativa del presente invento es una
tableta preparada mediante ;as téenicas convenc;onales de

preparacidén de tabletas y que contiene los ingredientes siguientes:

Ingrediente - Partes por peso
compuesto de férmula I por ejemplo »
aleohol a-{2- (morfolinometil) fenillbenci{lico 10
tragacanto 2
lactosa 49,5
almidon de maiz . 5
talco ‘ 5

estearato magnésico 0,5
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Compuestos preferidos de las férmulas I son aquellos

en los qQue cada una de R y R, significa un Atomo de hidrdgeno y

/R
-N\\ 2 significa un radical 3-azabicielo(3,2,2]lnonile o morfolina,

Rs

1

Ios sigulentes Ejemplos no limitativos ilustran adicional-

mente el invento.
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EJEMPIO 1: 2-morfolinometil-4'-clorobenzofenona.

Etapa_é: Preparacidn de_2-p-clorofegi}:?:g—tolil-l,5-dioxolano.._v*

Se afiaden 44,4 g de 2-metil-l'-clorobenzofenona, 14,1 g de
glicol etilénico, 250 cc'de benceno y 0,5 g de &cido p-toluenosulfénico
a un matraz provisto de un tubo Dean-Stark. La mezcla se aglta y se
calienta al reflujo durante 48 horas, y luego se separa el disolvente
sobre un evaporador rotatorio para obtener 2-p-clorofenil-2-o-tolil-
1,3-dioxolano en forma de aceite.

Etapa B. Preparacidn de 2-p-clorofenil—2-(o-bromometilfenil)

- - .- 0 it A T O S g B S B Ot .

Se afiaden 27,5 g de 2-p-clorofenil-2-g-tolil-1,3-dioxclano,
11,6 g de bilcarbonato sdédico y 150 ce de tetracloruro de carbono a un
matraz provisto de un condensador, agitador, embudo gotero y tubo de
salida de gas. La mezcla resultante se agita y se irradia con una
fuente de luz artificial ("Sun Gun") hasta que se inicia el reflujo, y
luego se afladen por gotas 17,6 g de bromo en 60 cc de tetracloruro de
carbono., Se calienta la mezcla al reflujo hasta que se plerde el
color, ¥y luego se sigue calentando al refluj)o durante otras 2 horas. Se
filtra la mezela resultante y se separa el disolvente del filtrado en
un vaclo sobre un evaporador rotatorio con el fin de obtener 2-p-cloro-
fenil-z-(g-bromometilfenil)-l,j-dioxolano en forma dg acelte.

Etapa C: Preparacion de 2-morfolinometil~ &'-clorobenzofenona.

Se afiade por gotas una solucidn de 17,4 g de morfolina en
70 cc de tetracloruro de carbono a una solucidn enfriada de 25 g del
producto aceitoso obtenido en la Etapa B en 150 cc de tetracloruro de
carbono. Se agita la mezela durante 16 horas a temperatura ambiente,

Juego se filtra y se extrae la capa de tetracloruro de carbono con

2.
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250 cc de 4cido clorhidrico 2 normal. Se alealiniza el extracto Acido

hasta un pH de 10 “mediante la adicidn de carbonato sédico sdlido, y
luego se extrae con 250 cc de cloroformo. Se lava la capa de cloroformo
con 50 ec de agua, Se seca sobre sulfato. magnésico y se filtra. Se con-
centra el filtrado sobre un evaporador rotatorio y se disuelve el re-
siduo en una mezcla de 50 cc de metanol, 5 co de agua ¥ 10 ce de Acido
clorhidrico concentrado. Se calienta la solueidn resultante al reflujo
durante 2 dias y luego se separa el disolvente sobre un evaporador
rotatorio., Se alcalinize el residuo hasta un pH de 10 con solucién de
carbonato sSdico 2 normal, y se extrae con 250 ce de cloroformo.. Se¢
seca el extracto de cloroformo sobre sulfato sédico, se filtra y’jéé
concentra en un vacio sobre un evaporador rotatorio para obtener la
2-morfolinometil-4'-clorobenzofenona en forma de aceite.

Resonancia magnética nuclear (CDéls) {60 megaciclos por segundo):
~CH

4H miltiplete a 2,17 ppm N7~ 2
U

CH,

2

3 ~CH
_BH multiplete a 3,28 ppm 0 2
CH,

2

2H singlet a 3,47 ppm Ar-CH,-N

8H multiplete a 7,0-8,0 ppm ~ protones aromiticos.

EJEMPLO 2: Alcohol @-[2-(morfolinometil)fenil]bencilico.

Se afiaden 8,0 g (0,21 moléculas-gramo) de hidruro de
litio-aluminio y 150 cc de éter dietilico absoluto a un matraz pro-
visto de un agitador, embudo gotero, condensador y tubo de entrada de

gas. Se pasa una corriente de nitrdgeno a través del sistema y luego se

. aflade por gotas una solucidn de 29,5 g (0,1 molécula-gramo) de

2-benzoilbenzomorfolida en 500 cc de éter dietilico con agitacidn.
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Se calienta la mezecla resultante al reflujo durante 7 horas y luego se

enfria en un bafio de hielo. Se afiaden por gotas 50 cc de acetato ' --
etilico, 16 cc de hidrbéxido sédico 2 normal y 24 cc de agua a la

mezcla enfriada. Iuego se filtra la mezcla ¥y se concentra el filtra§o

sobre un evaporador rotatorio. Se cristaliza el residuo de pentano.con

el fin de obtener aleohol @-[2~(morfolincmetil)fenillbencilico con'un

PaFo de 85"'90001

EJEMPIO 3: 2e-morfolinometilbenzofenona.

- Yo 5 o o o - o -

Se afiaden 44,4 g de 2-metilbenzofenona, 14,1 g de glicgl>
etilénico, 250 cc de benceno y 0,5 g de dcido p-toluenosulfénico -a un
matraz provisto de un tubo Dean-Stark. lLa mezcla se aglta y se callenta
al reflujo durante 48 horas, y luego se separa el disolvente sobre un
avaporador rotatdrié. Se oristaliza el residuo de benceno/heptano
con el fin de obtener 2-fenil-2-0-to0lil-1,3~-dioxolano con un

P.F. de T3-75°C.

Etapa B: Preparacién de 2-fenil-2-(o-bromometilfenil)-l,3-dioxolano.

Se afiaden 45 g (0,188 moléculas-gramo) de 2-fenil-2-o0-tolil-
1,3-dioxelano, 21 g (0,25 moléculas-gramo) de bicarbonato sbédico y
280 cc de tetracloruro de carbono a un matraz provisto de un condensa-
dor, agitador, embudo gotero y tubo de salida de gas. La mezcla resul-
tante se aglta y se irradia con una fuente de luz artificial ("Sun Gun")
hasta que comienza el reflujo, y luegé se afladen por gotas 10,8 cc
(0,22 moléculas-gramo) de bromo en 95 ce de tetracloruro de carbono.
Se callienta la mezcla al reflujo hasta que pierde el color, y luego
se sigue calentando al reflujo durante otras 2 horas., Se filltra la

mezcla resultante y se separa el disolvente del filtrado en un vacio
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sobre un evaporador rotatorio con el fin de obtener 2-fenil-2-(g-bromo-

metilfenil)-1,3-dioxolano.
Btapa Ct Preperacién de 2-norfolinonetilbenzofencna.

Se aflade por gotas una solucidn de 29,0 g de morfolina en-
150 ce de diclorometano a una solucidén enfriada de 35,4 g de 2-fenil-2-
(o-bromometilfenil)-1,3-dioxolano en 150 ce de diclorometano, Ss-
aglta la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente, luego se
filtra y se extrae la capa de dieiorometano con 250 ce de édcido clor-
hidrico 2 normal. Se alcaliniza el extracto &cido hasta un pH de lGV,‘
mediante la adicidn de carbonato sbédico sblido y luego se extrae con
250 cc de cloroformo. Se lava la capa de cloroformo con 50 cc de égué,
se seca sobre sulfato magnésico y se filtra. Se concentra el filtrado
sobre un evaporador rotatorio con el fin de obtener 2-morfolinometil-
benzofenona., Se disuelve la base en 75 cc de metanol, se satura la
solueidén resultante con gas de cloruro de hidrdgeno y luego se trata
con 150 ce de éter dietilico anhidro y luego se filtra con el fin de
obtener ¢l clorhidrato de 2-morfolinometilbenzofenona con un P.F. de

180-182°C [después de recristalizar de éter dietilico/acetato etilico

(1:2)].

EJEMPLO 4: 2 (N-metilpiperacinometil)benzofenona.

Se aflade por gotas una solucidn de 46 g de l-metilpiperacina
en 150 ce de tetracloruro de carbono a una solucidn enfriada de 72,5 g
de 2-fenil-2-(o-bromometilfenil)-1,3-dioxolano en 200 cc de tetra-
eloruro de carbono. Se agita la mezela durante 16 horas a ﬁemperatura
ambiente, luego se filtra y se extrae la capa de tetracloruro de
carbono con 250 cc de &cido clorhidrico 2 normal. Se alceliniza el

extracto 5cido hasta un pH de 10 mediante la adicidén de carbonato
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sédico sdlido y luego se extrae con 250 ¢c de cloroformo. Se lava la
capa de cloroformo con 50 c¢ de agua, se seca sobre sulfato magnésico y
se filtra. Se concentra ¢l filtrado sobre un evaporador rotatorio ccn

el fin de obtener la 2-(N-metilpiperacinometil)benzofenona en forma de

aceite, i
Resonancia magnética nuclear (CDClS) (60 megaclclos por segundo):

3H singlet a 2,18 ppm CH5
CH ~—CH.

2 2
8H multiplete a 2,35 ppm N// \\N

CHé"‘"""’CH2

2H singlet a 3,45 ppm ArCHQN

9H multiplete a 6,9-8,1 ppm ~ protones aromiticos.

EJEMPIO 5: 2-(N-feniloiperacinometil)benzofenona.

Se aflade por gotas una solucidn de 74,5 g de N-fenil-
piperacina en 150 ¢e de tetracloruro de carbono a una solucidén enfriada
de 72,5 g de 2-fenil-2-(o-bromometilfenil)~1,3-dioxolano en 200 cc de
tetracloruro de carbono. Se agita la mezecla durante 16 horas a tempera-
fura ambiente, luego se filtra y se extrae la capa-de tetracloruro de
carbono con 300 cc de dc¢ido clorhidrico 2 normal. Se alealiniza el
extracto acido hasta un pH de 10 mediante la adicidén de carbonato
sbdico sdlido y luego se extrae con 350 cc¢ de cloroformo. Se lava la
capa de eloroformo con TS5 ce de agua, se seca sobre sulfato magnésico y
se filtra. Se concentra el filtrado sobre un evaporador rotatorio con
el fin de obtener la 2-(N-fenilpiperacinometil)benzofenona en forma de
acelte.

Una solueidén de 13 g de la base libre en 300 cc de éter

dietilico se satura con gas de cloruro de hidrdgeno, se separan los
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sblidos resultantes por filtracidn y se recristalizan de etanol
absoluto/metanol (2:1) con el fin de obtener el clorhidrato de

2« (N-fenilpiperacinometil)benzofenona con un P.F. de 229-230°C.

BJEMPLO 6: 2-piperidinometilbenzofenona,

Se afiade por gotas con agitacidn una solucién de 15,0 g de

. 2-fenil-2-(o-bromometilfenil)-1,3-dioxolanc en 25 cc de tetracloruro de

carbono a ﬁna. solucidn de 7,85 g (0,092 moléculas-gramo) de piperidina
en 100 ce de tetracloruro de carbono, de tal modo que la temperatuga
interna no sobrepase los 20°C. Una vez finalizada la adieidn, se a;glfc?:
la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente, se filtra y se con—
centra el filtrado en un vacio. Se afiaden 100 cc de &cido clorhidrico
€ normal al aceite resultante, y se _agita la mezela durante 1 hora a

N
temperatura ambiente, ¥y luego se alealiniza con amoniaco eoncentrado
(pH 10). Luego se extrae la mezela alealina con 250 ee de cloroformo,
se lava la capa de cloroformo con 50 ce de agua, se seca sébre sulfato
sbdico anhidro, se filtra y se separa el disolvente en un vacio con el
fin de obtener la 2-piperidinometilbenzofenona en forma de aceite. Se
disuelve el aceite en 150 cc de éter diet_ilico seCc; Y se satura la
solucidn resultante con gas de cloruro de hidrdgeno. Se recupera la sal
resultante mediante filtracidn y se cristaliza de 150 ec de una mezcla

1:1 de eloruro metilénico y éter dietilico para obtener el clorhidrato

de 2-piperidinometilbenzofenona con un P.F. de 173-175°C.

EJEMPIO 7: 2-acepinometllbenzofenona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, y usando una can-
tidad equivalente de hexametilenimina en lugar de la piperidina alll
usada se -obtiene el clorhidrato de 2-acepinometilbenzofenona con un

P.F. de 77-80°C.
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EJENMPLO 8: 2-dimetilaminometilbenzofenona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, y usando una
cantidad equivalente de dimetilamina en lugar de la piperidina alll
usada, se obtiene el clorhidrato de 2-dimetilaminometilbenzofenona con
un P.F, de 154,5-155,5°C [después de cristalizar de etanol/éter |

dietilico (1:1)).

EJEMPIO 9: 2-morfolinometil-4'-fluorobenzofenona.

Etepa At Preparacién de 2-(p-fiuorofenil)-2- (o-toltl)-1,3-dloxolarc.
Siguiendo el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 ¥y

usando una cantidad equivalente de 2-metil-4'-fluorobenzofenona en

lugar de 2-metil-h'-clorobenzofenona, se obtiene el 2-(p-fluorofenil)-

2~ (0-tolil)-1, 5~dioxolano.

Etapa Bt Prepara.cion de 2-(p-fluorofenil)-2- (o-bromometilfenil)-

- o - -

Siguiendo el procedimiento de la Etapa B del Ejemplo 1 ¥
usando }znaAca.ntidad equivalente de 2-(p-fluorofenil)-2-(o-tolil)-
1,3-dioxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-(o-tolil)-1,3-dioxolano
alll usado, se obtiene el 2-(p-fluorofenil)-2-(o-bromometilfenil)-
1,3-dioxolano. '

tapa C: Preparacién de 2-morfolinometil—4'-fluorobenzofenong..

Siguiendo el procedimiento de la Etapa C del Ejemplo 1 y
usando una cantidad equivalente de 2~ (B-fluorofenil) 2= (g_-bromometil-
fenil)-1,3-dioxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-(o~bromometil=-
fenil)-1,3-dioxolano alll usado, se obtiene la 2-morfolinometil-%4'-
fluorobenzofenona con un P.F. de 79-81°C (después de cristalizar de

pentano) .,

—
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EJEMPLO 10: 2-morfolinometil-3',4'-~diclorobenzofenona.

6114 /T

- s o s = ---—---—-—--..-—---———----—.-.———--—----——--...-——----—-— - s v

Siguiendo el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 'y
usando una cantidad equivalente de 2-metil-3',4'-diclorobenzofenona -en
lugar de 2-metil-4'-clorobenzofenona, se obtiene el 2-(3,4-diclorcfenil)-
2-(0-tolil)~1,3-dioxolano,

Etapa B: Preparacién de 2-(3, 4-diclorofenil) -2-(o-bromometilfenil)- -

- 0 o - - -~

e s -

Siguiendo el procedimiento de la Etapa B del Ejemplo 1 y
usando una cantidad equivalente de 2-(3,4-diclorofenil) 2-(__-1:01:.1)- '

1,3-dioxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-(o-tolil)-l,3-dioxoiano.

.alli usado, se obtiene el 2-(3,4-diclorofenil)-2-(o~-bromometilfenil)-

1,3~dioxolano,

Etapa C: Pi‘eparaci§n de 2:morfolinome'c11-3',4'-diclorobenzofenona.

Siguiend;) el procedimiento de la Etapa C del Ejemplo 1 ¥y
usando una cantidad equivalente de 2-(3,4-dlclorofenil)-2-(o-bromo-
metilfenil)-1,3-dloxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-(o-bromo-
metilfenil)-1,3-dioxolano alli usado, se obtiene la.2-morfolinometil-
3',4'-3iclorobenzofenona con un P.F. de 1T1-173°C [después de eristali-

zar de tetrahidrofurano/éter dietilico (1:1)].

EJEMPLO 11: Alcohol &-[2-(morfolinometil)fenil}-p-fluorobencilico.

Se aflade por gotas con agitacidn en el transcurso de dos
horas una solucidn de 31,3 g (0,10 moléculas-gramo) de 2-(p-fluoro-
benzoil)benzomorfolida en 150 ecc de tetrahidrofurano a un matraz al que
se ha introducido gas de  nitrdgeno y que contiene 9,1 g (0,25
moléeulas-gramo) de hidruro de litio-aluminie y 150 ce de tetrahidro-

furano absoluto. Se calienta la mezela al reflujo durante i hora y luego

e
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se enfria en un bafio de hielo. Se afiaden por gotas a la mezcla enfriada

18,2 cc de hidrdxido sédico 2 normal y 27,3 cc de agua. Luego se
afladen 25 g de sulfato sbdico anhidro a la mezcla resultante. Se cepara
el material sdlido por filtracidn, se lava con 50 c¢¢ de tetrahidro-
furano.y se evaporan los filtrados reunidos de tetrahidrofurano . sohre
un evaporador rotatorio con el fin de obtener el alcohol &-[2-(morfolino-

metil)fenil]-p-fluorobencilico con un P.F. de 73-75°C [después de

cristalizar de metanol/agua (5:1)].

EJEMPLO 12: Alcohol @-[2-(morfolinometil)fenil]-3,4-diclorobencilicc.

Se afladen por gotas con agitacidn en el transcurso de dos
horas 18,2 g (0,05 moléeulas-gramo) de 2-(3,4-diclorobenzoil)benzc.
morfolida en 300 cc de tetrahidrofuranc sbsoluto a un matraz al que se
ha introducido gas de nitrdgeno y que contiene 4,5 g (0,12 moléoulas-
gramo) de hidruro de litlo-aluminio y 100 cc de tetrahidrofﬁrano abso-
luto. Se calienta la mezela al reflujo durante.l hora y luegoe se enfria
en un bafio de hielo. Se afiaden por gotas a la mezcla enfriada 9 cc de
hidréxido sbdico 2 normal ¥ 13,5 cc de agua. ILuego se afaden 25 g de
sulfato sédico anhidro a la mezcla resultgnte. Se sépara el material
s6lido por filtracidn, se lava con 50 ce de tetrahidrofurano y se eva-
poran los filtrados reunidos de tetrahidrofurano sobre un evaporador

rotatorio con el fin de obtener el alechol @-[2-(morfolinometil)fenil]-

5,4-dlclorobencilico con un P.F. de 93-94°C (después de eristalizar de

etanol al 95 2.

EJEMPIO 13: Aleohol @-[2-(morfolinometil)fenil]lbeneilico

(del compuesto de férmmila IIa)
Se afladen 3,8 g (0,10 moléculas-gramo) de hidruro de litio-

aluminio y 250 cc de tetrahidrofurano anhidro a un matraz provisto de un

N
LA



10

15

20

25

6114 /1

agitado:;, embudo gotero, condensador y tubo de entrada de gas. Se pasa
nitrdgeno a través del sistema y luego se aflade por gotas con agitacidn
una solueidn de é8,l g (0,10 moléculas-gramo) de 2-morfolinometilbenzo-
fenona (véase el Ejemplo 3) en 200 cc de tetrahidrofurano. Se agita la
mezcla resultante durante 12 horas a la temperatura ambiente y luego se

enfria en un bafio de hielo. Se afiaden por gotas a la mezcla enfriada

7,6 cc de agua y 11,4 cc de hidroxido sodico 2 normal. ILuego se filtra

la mezela y se concentra el filtrado sobre un evaporador rotatorio. Se
eristaliza el residuo de pentano con el fin de obtener el alcohol
@[ 2~ (morfolinometil)fenillbencilico con un P.F. de 85-90°C,

EJEMPLO 14: Aleohol Q-[2-(morfolinometil)fenil}-p-fluorobeneilico

(del compuesto de férmula IIa)

Se afiaden 3,8 g (0,10 moléculas~gramo) de hidruro de litio-
aluminio y 250 ¢ce de tetrahidrofurano anhidro a un ﬁatraz provisto de un
agitador, embudo gotero, condensador y tubo de entrada de gas. Se pasa
una corriente de nitrégeno a través del sistema y luego se afiade por
gotas con agitacidn una solueidn de 29,9 g (0,10 moléculas-gramo) de
2-morfolinometil-l'-fiuorobenzofenona (véase el Ejemplo 9) en 200 cc
de tetrahidrofurano. Se agita la mezela r;esultante durante 12 horas a
temperatura ambiente ¥ luego se enfria en un bafio de hielo. Se afiaden
por gotas a la mezcla enfriada 7,6 cc de agua y 11,4 cc de hidrdxido
sbddico 2 normal. Iuego se filtra la mezela y se concentra el filtrado
sobre un evaporador rotatorio. Se cristaliza el residuo de metanol/agua
(5:1) con el fin de obtener el alcohol @-[2-(morfolinometil) fenii]-

p-fluorobencilico con un P.F. de 73-75°C.
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EJEMPIO 15: Alcohol'd-[a-(mﬁéfolinometil)fenil]-B,h-diclorobencilico

(del qohpuesto de férmula IIa)

Se afladen 3,8 g (0,10 moléculas-grame) de hidruro de litio=-
aluminio ¥ 250 cc de tetrahidrofurano anhidro a un matraz provisto de
.5 un agitador, embudo goteroc, condensador y tubo de entrada de gas. -Se
pasa una corriente de niti<, n n través del sistema y luego se aﬁa&e
por gotas una solucidn de 35 g (0,10 moléeulas~-gramo) ¢o 2-morfolinn-
metil-3',4'-diclorobenzofenona (véase el Ejemplo 10) en 200 cc de
tetrahidrofuranc con agitacidn. Se agita la mezcla resultante durante
10 12 horas a la temperatura ambiente y luego se enfria en un bafio de |
hielo. Se affaden por gotas a la mezcla enfriada 7,6 cc de agua y
11,4 ce de hidr6¥1do sdédico 2 normal. Luego se filtra la mezcla y se
concentra el filtrado sébre un evaporador rotatorio. Se cristaliza el
residuo de etanol al 95 % con el fin de obtener el alcohol
15 0= 2~ (morfolinometil) fenil]}~3,4-diclorobencilico con un P.F. de
93-94°C.
Los intermedlarios siguientes se obtienen en forma andloga
a la deserita en los Ejemplos 1y 3 a 10:
4-morfolinometilbenzofenona (clorhidrato,'?.F. 194.196°C)
20 3-morfolinometilbenzofenona (elorhidrato, P.F. 241-243°C)

3-[N-(3-azabiciclo[3,2,2]nonil)metil] benzofenona
(elorhidrato, P.F. 187-190°C).

4-[N-(3-azabiciclo[3,2,2)nonil)metil]benzofenona
(elorhidrato, P.F. 253-256°C)
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Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo-
en la practica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son suscepntibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -
principio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patente =~
presentada en Horteamerica con fecha 22 de septieme
bre de 1.966, bajo el mimero 581,152, acogiéndose por
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Ia :
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la.
esencia del referido in&ento ¥y por lo que se solici-
ta Patente de Invencion por 20 afios en Espafia sobre:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DERL
VADOS DEL ALCCHOL BENCILICO"; caracterizandose por lo
siguiente:

182,~ Procedimiento para la preparg
¢idn de compuestos derivados del alcohol bencilico -

de formula gencral I,

en la que cada una de R y R., las que no son necesa-
riamente idénticas, significa un atomo de hidrdgeno,
cloro o fluor, y cada une de R, y Ry, 1as que no son

necesariamente identicas, significa un radical alqui
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lo de cadena recta de 1 a 4 dtomos de carbono, 0, jun

tamente con el dtomo de nitrogeno al que estan liga-
das, significan un radical 3-azabiciclo/3,2,2/nonilo
o un anillo monociclico saturade de 5 a 7 miembros, '~
el que puede contener facultativamente un segundo hé':
terdé atomo seleccionado de un dtomo de nitrogeno, -
de azufre y de oxigeno, teniendo el sezundo atomo de
nitrogeno facultativo un substituyente fenilo o un -~
substituyente alquilico de cadena recta de 1 a 4 atn

mos Ge carbono, caracterizado porgue se reduce un -

compuesto de formula general II,

R R
Z\N/ 3
| 1T
Y

e B

en 1a que R, Rl’ R2 ¥y R3 tienen los significados arri

ba indicados, e Y significa w grupo //C:O 0 -“Hz- .

22 ,~ Procedimiento, segun la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se efectua la re
duceion a una tomperatura de 202 a 852C usando hidru
ro de litio-aluminio como agente de reduccion en pre
sencia de tetranidrofurano o éter dietilico,

38,~ Procedimiento para la prepa-
racion de compuestos derivados del alcohol bencilico;
tal y como queda sustancialmente descrito en la »nre-

sente iemoria.
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Bsta lMemoria congta de veinticua-
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