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"Procedimiento para la preperacién de compuestos

derivados del alcohol bencilico",

Salicitante SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

Esta invencidén se relaciona con un
procedimiento pars la preparacibén de compuestos deri-

vados del alcohol bencilico, de formula general I,

RZ\N,’R3
R 0
i
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en la que cada una de R y R., las que no son necesarlamente idénticas,

1’
significa un atomo de hidrdgeno, cloro o
flor, y cada una de

R2 y R}’ las que no scn necesariamente idéntiecas,

significa un radical alquilo de cadena

recta de 1 a 4} Atomos de carbono, o,

Juntamente con el atomo de nitrdgeno al

que estin ligadas, significan un radical

3-azabiciclo[%,2,2]nonilo o un anillo
monociclico saturade de 5 a 7 miembros,
el que puede contener fgcultativamente un
segundo hétero étomo seleccionade de un
atomo de nitrdgeno, de azufre ¥ de
oxigeno, teniendo el segundo &tome de
nitrégeno facultativo un substituyente
fenilo o un substituyente alquilico de

cadena recta de 1 a 4 Atomos de carbono,

y sus sales de adicidn de &cido.

Los anillos heterociclicos adecuadog que pueden ser represen=-

tados por R, ¥ R,, Junto con el &uomo de nitrégeno. al cual estén

>
ligadas, incluyen los anillos de morfolina, piperidina, hexahidro~

acepina y piperacina,
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La invencidén también proporciona un método para la
preparacién de compuestos de formula I ¥y sus sales de adicidn de
&dcido, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula general II,

en la que R y R, tienen los significados arriba indicados,

1
n significa 20 3%, ¥y
X significa un Atomo de cloro o bromo,

con una amina de férmula IIT,
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en la que RQ Y R5 tienen los significados arriba indicados,

para proporcionar un intermediario en el que el substituyente -CHQX

ha sido convertido en un substituyente -CHQ-N::RE » ¥ se hidroliza el
R

3.
intermediario con un &cido, ¥y cuando se desea una sal de adieidn de
dcido, se salifica el compuesto resultante de formula I .
) qel invento .
El proeedlmlento[es particularmente adecuado para la preparacion de
compuestos de férmila I , en la que el substituyente -CH2-N::§2 esta
5
en una posicidén orto, y debe tenerse presente Gue no se han propuesto
en el arte previo procedimientos realmente satisfactorios para la pre-
paracidén de este tipo de compuesto.

La reaceifn de un compuesto de férmula II con un compuesto
de férmula I se efectia adecuadamente & una temperatura de -10° a 50°C,
preferentemente ld° a 20°C, en presencia de un disolvente orgénico que
sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo hexano o un
hidrocarburo alifitieo halogenado tal coﬁo el tetraclorure de carbono o
diclorometano, La hidrélisis se efectlia péeferentemente usando un'&cido
mineral, por ejemplo Acido elorhidrico, Acido sulfiirico o &eido
fosférico, a la temperatura ambiente (aproximadamente 20°C) hasta la
temperatura del reflujo.

Los cémpuestos resultantes de £ormula I  pueden fhcilmente
aislarse y purificarse mediante las téenicas convencionales.

Los compuestos de fornmla II son compuestos nuevoes y éstos y

su preparacidn también quedan incluidos en la presente invenciéﬁ.
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Los compuestos de fommula II pueden prepararse halogenando

un compuesto de férmula general IV,

(Ciy) .

0 o .
\é/ v

o

en la que R, R, ¥ n tienen los significados arriba indicados,

1
con un agente de cloracidn o bromacidn.

La reaccion se efectlia adecuadamente usando cloro o bromo
elemental u otra fuente positiva de haldgeno, por ejemplo N-bromo-
succinimida, Necloroftalimida o N-bromo-N-metilacetamida, como
agente de halogenacidn a una temperatura de 20° a 100°C, pre-
ferentemente a la temperatura del reflujo, en un disolvente orginico
que sea Inerte bajo las condiciones de la.reaccidn, por ejemplo wun
hidrocarburo alifitico halogenado tal como el tetracloruro de carbono
o el cloroformo. Cuando se usa cloro o bromo como agente de
halogenacidén, se efectia la reaccidn preferentemente en presencia de
luz solar o usando una fuente solar artificial; de otro'modo se
efeqtﬁa la reaccidn preferentemente en presencia de luz solar o un
activador generador de radicales libres, por ejemplo un perdxido
tal ecomo el perdxido de benzoilo,

Los compuestos resultantes de férmula II pueden aislarse y
purificarse medlante las técnicas convencionales.

Los compuestos de férmula IV pueden obtenerse haclendo re-

accionar un compuesto de £férmula general V ,
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en la que Ry Rl tienen los significados arriba indicados,
con un glicol de férmula VI , ,
HO
~
! V.
Ho/’(CH2)n 1

en la que n tiene el significado arriba indicado.
La reaccidn se efeetiia adecuadamente a una temperatura de
5 T5° a 150°C en un disolvente orgéﬁico que sea inerte bajo las condi-
ciones de la rcaccidn, por ejemplo benceno, tolueno, eloro-benceno ¢
hexano. La reaceidn se efectQia preferentemente a la temperatura de re-
flujo para facilitar la separacidn continua de agua. Con el fin de
facilitar la formacidén de agua, la reaccidn puede efectuarse en pre-
10 sencia de una cantidad catalitica de iones de hidrdgeno proporcionados,
por ejemplo, por un acido mineral, por ejemplo Acido sulflirico, o por
un &eido orginico, por ejemplo Acido benceno-sulfédnico o dcido
p-tolueno-sulfénico.
Algunas de las benzofenonas de %6rmula V  substituidas por
15 metilo arriba usadas son conocidas y pueden prgpararse mediante
métodos deseritos en la literatura. Las que no son especificamente
conocidas pﬁeden prepararse de los materiales disponibles en forma

andloga a la descrita para los compuestos conoeldos.

'
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L&s compuestos de férmula I pueden convertirse en
sus sales de adicidén de acido mediante reaceidén con écidos orgénicos o
inorganicos adecuados. Los acidos adecuados incluyen el acido clor-
hidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfdérico, benzoico, acético, malelco,
p-toluenesulfénico y bencenosulfonico.

Los compuestos de formula I  y sus sales de adicidn de
écido poseen actividad farmacoldgica. En particular posecen
efectos anti-inflamatorios.

Para los usos arriba indicados,ias dosificaciones de los com-
puestos que se administren variard, naturalmente, dependiendo del com~

puesto usado, el modo de aplicacidén y la forma de tratamiento. Sin

embargo, se obtienen por lo general resultados satisfactorios cuando se

aplica un compuesto de férmula I como base o sal de adlcidn de

&cldo, en wna dosificacidén diaria de apro#imadamente 100 mg a aproxi-
madamente 800 mg, facultativamente en varias dosis pequefias o en forma
retard. .

Los compuestos de férmula I Y sus sales de adicidn
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 medicinéles adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvantes

orgénicos o inorginicos que sean fisioldgicamente inertes.
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Los sigulentes son eJemplos de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas t lactosa, almiddén, talco y &cido estedrico;
para Jarabes : soluciones de azficar de cafia, azicar

invertido y glucosaj;

para soluciones inyectables agua, aleoholes, glicerina y aceites

o suspensiones vegetales.

Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de conser-
vacidn, estabilizacidén y humectacidn, facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacoldglcamente activos arriba
indicados puede usarse, por ejemplo, para aplicacidén oral en la
forma de una tableta con la composicidn siguiente:

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

Una formulacidn representativa del presente invento es una
tableta preparada mediante las téenicas convencionales de

preparacidén de tabletas y que contiene los ingredientes siguientes:

Ingrediente Partes por peso
compuesto de férmula I, por ejemplo
clorhidrato de 2-morfolinometil-benzofenona 4o
tragacanto 2
lactosa 49,5
almidén de maiz ' 5
taleo - 3

estearato magnésico 0,5
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Los compuestos de férmula I también son intermediarios
importantes para la preparacién de compuestos farmacéuticamente

activos tales como aguellos de férmula VIT,

R R..
sy d
- i
R o Cha

en la que R, Rl’ R2 Yy R5 tienen el significado arriba indieado.

Compuestos preferidos de formila I son aquellos

en los que cada una de R y Rl significa un Atomo de hidrdgeno ¥y

/Ra

-N\\
R
3

significa un radical 3-azablciclo[3,2,2}nonllo o morfolina.

Ios siguientes Ejemplos no limitativos ilustran adicional-

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

ftape b Preparacifn de 2-p-clovofenil-2-o-telil-l,j-dioxolano.
Se afladen 44,4 g de 2-metil~%'-clorobenzofenona, 14,1 g de
glicol etilénico, 250 cc'de benceno y 0,5 g de dcido p-toluenosulfdénico
a un matraz provisto de un tubo Dean-Stark. la mezcla se agita y se
calienta al reflujo durante 48 horas, y luego se separa el disolvente
sobre un evaporador rotatorlo para obtener 2-p-clorofenil-2-o-tolil-

1,5-dioxolano en forma de aceite. -

Etapa B: Preparacidn de 2-p-elorofenil- 2-(o-b*omometilfenil)-

- ;v

Se afiaden 27,5 g de 2-p-clorofenil-2-9-tolil-1,3-dioxolano,

11,6 g de bicarbonato sédico y 150 cc de tetracloruro de carbono a un
matraz provisto de un condensador, agitador, embudo gotero y tubo de
;alida de gas. La mezc}a resultante se agita y se irradia con una
fuente de luz artificial ("Sun Gun") hasta que se inleia el reflujo, y
luego se¢ afladen por gotas 17,6 g de bromo en 60 ce de tetracloruro de
carbono. Se calienta la mezcla al reflujo hasta que se pierde el
color, ¥y luego se sigue calentando al reflujo duraﬂte otras 2 hores, Se
filtra la mezcla resultante y se separa el disolvente del filtrado en
un vacio sobre un evaporador rotatorio con el fin de obtener 2-p~cloro-
fenil-a-Qg-bromometilfenil)-l,3-dioxolano en forma de aceite.
Etapa C: Preparacién de 2-morfolinometil-4’-clorobenzofenona.

~ Se aflade por gotas una solueidn de 17,4 g de morfolina en
TO ce de tetracloruro de carbono a una solueildn egfriada de 25 g del

producto aceitoso obtenido en la Efapa B en 150 cc de tetracloruro de

.carbono. Se agita la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente,

luego se filtra y se extrae la capa de tetracloruro de carbono con
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250 ec de 4cido clorhidrico 2 normal. Séﬁéicéiiniza el extracto dcido
hasta un pH de 10 mediante la adicidn de carbonato sdédico sélido, ¥
luego se extirae con 250 cc de cloroformo. Se lava la capa de cloroformo
econ 50 ¢¢ de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se filtra. Se con-
centra el filtrado sobre un evaporador rotatoric y se disuelve el re-
siduo en una mezcla de 50 cc de metanol, 5 cc de agua y 10 cc de dcido
clorhidrico concentrado. Se calienta la solucidn resultante al reflujo
durante 2 dias y luego se separa'el disolvente sobre un evaporador
rotatorio. Se alcaliniza el residuo hasta un pH de 10 con solucidn de
carbonato sddico 2 normal, y se extrae con 250 cc de cloroformo. Se
seca el extracto de cloroformo sobre sulfato sddico, se filtra y se
concentra en un vaclo sobre un evaporador rotatorio para obtener la

2-morfolinometil-4'-clorobenzofenona en forma de acelte.

Resonancia magnética nuclear (CDClj) (60 megaciclos por segundo)s:

IH multiplete a 2,17 ppm_.N::CHE
CH

2

4H multiplete o 3,28 ppu 072
CH

2

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

8H multiplete a 7,0-8,0 ppm - protones aromaticos.
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EJEMPLO 2: 2-morfolinometilbenzofenona.

Etapa A: Preparacidn de 2-fenil-2-o-tolil-l, 5—dioxolano.

Se afiaden &4,4 g de 2-metilbenzofenona, 14,1 g de glicol
etilénico, 250 cc de benceno y 0,5 g de &cido p-toluenosulfdénico a un
matraz provisto de un tubo Dean-Stark. La mezcla se agita y se calienta

al reflujo durante 48 horas, y luego s¢ separa el disolvente sobre un

- evaporador rotatorio. Se cristaliza el residuo de benceno/heptano

con el fin de obtener 2-fenil-2-o-tolil-l,3-dloxolano con un
P.F. de 73-75°C.,

Etapa B: Preparacién de 2-fenil- 2-(o-bromometi1fenL1) 1,3-dioxolano.

Se afiaden 45 g (0,188 moléculas-gramo) de 2-fenil-2-o-tolil-

1,3-dioxolano, 21 g (0,25 moldéculas-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 mezela resul-
tante se agita y se irradia con una fuente de luz artificial ("Sun Gun")
hasta que comienza el reflujo, ¥y lueg& se afladen por gotas 10,8 ce
(0,22 moléculas-gramo) de bromo en 95 cec de tetracloruro de carbono.

Se calienta la mezcla al reflujo hasta que pierde el color, y luego
se sigue calentando al reflujo durante otras 2 horas. Se filtra la

mezela 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.
Etapa C: Preparacitn de 2-morfolinometilbenzofenona,

S¢ aflade por gotas una solucidn de 29,0 g de morfolina en
150 cc de diclorometano a una solucidn enfriada de 35,4 g de 2-fenil-2-

(g-bromometilfenil)-1,5-dioxolano en 150 c¢ de diclorometano, b Se

agita la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente, luego se

filtra ¥y se extrae la capa de dlclorometanc con 250 ce de Acido clor-

hidrico 2 normal. Se alcaliniza el extracto &cido hasta un pH de 10
mediante la adicidn de carbonato sédico sdlido y luego se extrae con
250 co de cloroformo. Se lava la capa de cloroformo con 50 cé de agua,
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 cc de éter dietilico anhidro y luego se filtra con él'fin de
obtener el clorhidrato de 2-morfolinometilbenzofenona con un P.F. de

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

(1:2)].

EJEMPLO 3: 2-(N-metilpiveracinometil)benzofenona.

Se afiade por gotas una solucidén 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-
cloruro de carbono. Se aglta la mezcla durante 16 horas a ?emperatura
ambiente, luego se filira y se extrae la capa de tetracloruro de
carbono con 250 cc de acide clorhidrico é normal. Se alcaliniza el

extracto icido hasta un pH de 10 mediante la adicidn de carbonato
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sbdico sélido y luego se extrae con 250 ¢¢ de cloroformo. Se lava la
ecapa dg cloroformo con 50 ¢¢ de agua, se seca sobre sulfato magnésico y
se filtra. Se concentra el filirado sobre un evaporador rotatorio con
el fin de obtener la 2-(N-metilpiperacinometil)benzofenona en forma de

aceite.

Resonancia magnética nuclear (CDClB) (60 megaeiclos por segundo):

3H singlet a 2,18 ppm CH3
//pﬁé—'-‘CHa
8H multiplete a 2,35 ppm N\\ N

CH2"'"""CH2

2H singlet a 3,45 ppm ArCHaN

OH multiplete a 6,9-8,1 ppm = protones aromiticos.

EJEMPIO 4: 2-(N-fenilniperacinometil)benzofenona.

Se aﬁaderpor gotas una soluelén de 74,5 g de N-fenil-
piperacina 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
tetracloruro de carbono. Se agita la mezela durante 16 horas a tempera-
tura ambiente, luezo se filtra y se extrae la capavde tetracloruro de
carbono con 300 cc de deido clorhidrico 2 normal. Se alcaliniza el
extracto acido hasta un pH de 10 mediante la adicidén de carbonato
sddico sélido y luego se extrae con 350 cc de cloroformo. Se lava la
capa de cloroformo con 75 cc de agua, se seca sobre sulfato magnésico y
se filtra. Se concentra el filirado sobre un evaporador rotatorio con
el fin de obtener la 2-(N-fenilpiperacinometil)benzofenona en forma de
aceite.

Una solucidn 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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s61idos resultantes por filiracibén 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 229-23C°C.

EJEMPIO 5: 2-pineridinometilbenzofenona.

Se afiade por gotas con agitacidn una solueidn de 15,0 g de
2-fenil~2~(o-bromometilfenil)~1,3~-dioxolano en 25 cc de tetracloruro de
carbono a una solucidn de 7,85 g (0,092 moléculas-gramo) de piperidina
en 100 cc de tetracloruro Ge carbono, de tal modo que la temperatura
interna no sobrepase los 20°C. Una vez finalizada la adicidn, se agita
la mezela duranie 16 horas a temperatura ambiente, se filtra y se con-
centra el filtrado en un vacio. Se afiaden 100 cc de &cido clorhidrico
2 normal al aceite resultante, y se Agita la mezcla. durante 1 hora a

\
temperatura ambiente, y luego se alcaliniza con amoniaco concentrado
(pH 10). Luego se extrae la mezcla alcalina con 250 ce de cloroformo,
se lava la capa de eloroformo con 50 cc de agua, se seca sobre sulfato
sédico anhidro, se filtra y se separa el disolvente en un vacio con el
fin de obtener la 2-piperidinometlilbenzofenona en forma de acelte. Se
disuelve el aceite en 150 cc de éter dietilico secd ¥y se satura la
solucidén resultante con gas de cloruro de hidrdgeno. Se recupera la sal
resultante mediante filtracidén y se cristaliza de 150 ce¢ de una mezecla
1:1 de cloruro metilénico y éter dietilico para obtener el clorhidrato

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

EJEMPIO 6: 2-acevinometilbenzofenona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, y usando una can-
tidad equivalente de hexametilenimina en lugar de la piperidina alli
usada se obtiene el clorhidrato de 2-acepinometilbenzofenona con un

P.F. de T7-80°C,
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EJEMPLO 7: 2-dimetilaminometilbenzofenona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5§, y usando una
cantidad equivalente de dimetilamina en lugar de la piperidina alli
usada, se obtiene el clorhidrato de 2-dimetilaminometilbenzofenona con

un P.F. de 154,5-155,5°C [después de eristalizar de etanol/éter

dietilico (1:1)].

EJEMPLO 8: 2-morfolinometil-4'-fluorobenzofenona.

Siguiendo el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 ¥y
usando una cantidad equivalente de 2-metil-h'-fluorobenzofenona en
lugar de 2-metil-4'-clorobenzofenona, se obtiene el 2-(p-fluorofenil)-
2-(o~tolil)~-1,3-dioxolano.

tapa B: Preparacibn de 2« (p-fluoroienil)-2-(o~bromometilfenil)-

1,3-dloxolano.

Siguiendo el procedimiento de la Etapa B del Ejemplo 1 ¥
usando una cantidad equivalente de 2-(p-fluorofenil)-2-(o-tolil)-
1,3-dioxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-{o-tolil)-l,3-dioxolano

alli usado, se obtiene el 2-(p-fluorofenil)-2-(o-bromometilfenil)-

1,3-dioxolano.

Siguiendo el procedimiento de la Etapa C del Ejemplo 1 ¥y
usando una cantidad equivalente de 2-(p-fluorofenil)-2-(o-bromometil-
fenil)-1,3-dioxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-(o-bromometile
fenil)-1,3-dioxolano alli 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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EJEVMPLO @ : 2-morfolinometil-3',4'-diclorobenzofenona.

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-%'-clorobenzofenona, se obtiene el 2-(3,4-diclorofenil)-
2-(o~tolil)-1,3-dioxolano.

Etapa B: Preparacidn de 2- SQLli-diclorogenil)-_-a— (o-broxggmetil_.g_enil):

1,3~dioxolano.

Siguiendo el procedimiento de la Etapa B del Ejemplo 1 ¥y
usando una cantidad equivalente de 2-(3,%-diclorofenil)-2-(o-tolil)-
1,3-dioxolano en lugar del 2-(p-clorofenil)-2-{o-tolil)~1,3-dioxolano
alli usado, se obtiene el 2-(3,4-diclorofenil)-2-(o-bromometilfenil)-

1,3~dioxolano.

- Siguiendo el procedimiento de la Etapa C del Ejemplo 1 y
usando una cantidad equivalente de 2-(3,4-diclorofenil)-2-(o-bromo-
metllfenil)-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"'-diclorovenzofenona con un P.F. de 171-173°C [después de eristali-~

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

Los compuestoé siguientes se obtienen en forma andloga

-a la descrita en los Ejemplos precedentes:

4-morfolinometilbenzofenona (clorhidrato, P.F. 194-196°C)
3-morfolinometilbenzofenona (clorhidrato, P.F. 241-243°C)

3-[N-(3-azabiciclo[3,2,2]nonil)metil]} benzofenona
(elorhidrato, P.F. 187-19C°C)

4o[N-(3-azabiciclo(3,2,2)nonil)metil]benzofenona

{clorhidrato, P.F. 255=-256°C)
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N O T A

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 susceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no albteren su -
principio fundamental. También se hace counsiar gue
el invento corrssponde a una solicitud de patente ~
presentada en Hortbteamerica con fecha 22 de septien-
bre de 1,966, bajo el numero 581,152, acogiéndose por
tanto a los beneficlos que conceden los Convenios In
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solici~
ta Patente de Invencion por 20 afios en Espaiia sobre:
"PROCEDIMIERNTQ PARA LA PREPARACICN DE COLrUESTOS DE-
RIVADOS DEL ALCOHOL BENCILICO"; caracterizandose por
lo siguiente:

12,~ Procedimiento pare la prepa-
racion de compuestos derivados del alcohol bencilico,

de foérmula general I,

2\\~N/’

3>

en la que cada una de R ¥y Rl, las que no son necesa-
riamente idénticas, significa un dtomo de hidrogeno,

cloro o fluor, y cada una de R ¥y R,, las gue no son

33
necesariamente identicas, signlflca un radical alqui

lo de cadena recta de 1 a 4 stomos de carbono, o, =
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juntamente cor sl 4tomo do nitré-eno ~1l ~us antdn 1i-
madas, si-nifican wn rodieal 3-azabiciblq[§,2,g7noni
lo o wn =nillo monociclico saturado de 5 a2 7 mismbros,
el que tuzde contener facultativamsnts un cerundo hé
tero dtono sclsccion~do de un #tomo “c nitrdgeno, de
agufre vy de oxizeno, tenisndo el scsundo dtomo de ni
trézeno facultativo un substituysnte fenilo o un subs
tituyento alguilico de cadenz rocta de 1 a 4 dtomos
de carhono, caracterizado porqus se reacciona un com

muesto 7¢ férmula general II,

X
|
(CHE)n CH,
R O/ \O
Rl /4 N \ ¢ 4 /4 N TI

en la que Ry R

Ry se definsn como anteriorm~nte, n sig
X

nifica 2 6 3 vy X revres-nta un Atomo ¢ cloro o bromo,

con una awina de fémula IIT,
=17 IIT
™~

en la que R2 ¥y RB tienen lon sisniificndos arriba indi
endos, pore proporcionnr un intarmedinrio on el que
ol substituysnts —CH2X ha sido convertide en un subs-

R
2 . .
tituyente —CH2-H:: s ¥ =¢ hidroliza el intermediario

Ry

2.~ Procediniento, sesin la reivindicacibn 1,

con un Acido.

caracterizado porguc la raaccidn del compussto de fér-

mula IT con el comrus-to de £érmula III, oo efectin a
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romeitano,

38,- Procedimiento, segun la rei-
vindicacidn 1 4 2, caracterizado porque se efectia la
hidrolisis usando un acido mineral a una temperatura
de 209C hasta la temperatura del reflujo,

48 ,~ Procedimiento, sezun cualquie
ra de las reivindicaciones 1 a 3, caracierizado por-
que el compuesto ae formula II se ha obtenido nedian

te halogenacion de un compuesto de formula IV,

b/ "

éen la que R, Rl y n tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1., con un agente de cloracidn
o bromacion,

58,~ Procedimiento, segun la rei-
vindicaciin 4, caracterizado porque se efectia la ha
logenacion usando c¢loro o bromo elemental a una tem=-
peratura de 2092 a_lOOQC en presencis de un disolven—
te orsganico que sea inerte bajo las condiciones de -
la reacciodn, y se refuersza por la presencia de rayos
de sol o usando una fuente de sol artificial,

6¢,- Procedimiento, segun la rei-
vindicacién 4 6 5, caracterizado porque se ha obteni
do el compuesto de Fformula IV mediante reoccidn de -

un compuesto de formula V,



10.

una temperatura de 10° a 2000 on presencis de hexano,
tetracloruro “¢ carbono o diclorometano.

3.- Procedimi-nto, sewin la reivindicacidn
1 & 2, caracterizado porque ss efectia la hidrélisis
usandgo un dcido mineral a una tomperatura de 20°%G nas
ta la tenmperatura del reflujo.

4.- Procedimiento para la preparacidn de con
ruestos derivados del alcohol bencilico; tal v como
cueda sustancialnente descrito en la nressente lMemoria,

Esta Memoria conzta de veinte hojas ezeritas

Kadrid, 1 5 tmv‘ 1969

, AG.,
/

a macuina por uns _sQl- cara.

/752 NCERO Y MODLK

1,
Mfs Flemade: F, Horndndez Rula
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