CASE 1451,8

INVENCION

por nwPROCEDIKIENTO EARA LA PREPARACION DE MDRFOLINONAS" a
favqr de la firma suiza J,R. GEIGY, A.G., domiciliada en
BASILEA (Suiza), |

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invénto se refiere a un procedimiento paré 1a
preparacion de morfolinonas que estan substitu{das en el ni-
trogeno cfelico por un radical organico saturado que contiene
un grupo bis-(carboximetil)-amino esterificado, asi como al

5; empieo de estas mdffolinbﬁas como fo:madores de complejos para
| - metales. | | |
: Se han descrito ya compuestos don bropiedades pafa
formar complejos metdlicos compuestos que se disuelvén bien
“en agua 0 en digolventes organicos pero no en ambos tipos de

_10. disolventes a la vez.
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Ahora se ha descublerto gque se obtlenen compuestos
de morfolinona aptos para la formacién de compuestos metdlicos
¥ que son solubles tanto en agﬁa como en disolventes orgénicos

si se carboximetilan a fondo los 4tomos de nitrégenc de un

~ compuesto amino de la fdrmula general I

-y el dcido poliacetico obtenido se hace reaccionar con un

alcohol monovalente de la férmula general IA '

R-OH . (}‘4)

por ejemplo en presencia de catalizédbﬁes 4cidos, para formar

un éster de la férmula general II

i
o8 - Gy | /CH2C00R5
° B M/N-X-N\, : (11)
¢ -9  GH,COORg
Ry | Ry

Las poliaminas correspondlentes a la férmula I, utilizables

segin este invento, se carboximetilan a tal fin con sales

-‘8olubles en agua, por ejemplo las sales alcalinas de los

“dcidos halogenacéticos, en particular del dcido cloracético
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'o el dcido bromacético, en medio acuoso alcalino. La este-
rificacion de los Acidos poliacéticos obtenidos con el al-
cohol monovalente se efectua por calentamiento en presencia
de un cataliza&or de esterificacién apropiado, como por ejem-

5, ‘k plo un dcido halogenhfdrico, por ejemplo acido clorhidrico‘ |
o bromhidrico. Alocoholes apropiados son, ante todo,‘los §1ca-
noles inferiores, en particular el etanol.
En las fSrmulas Iy II,,R1, Ry, R5 ¥y Ry signifi-
can cada uno, independientemente uno de otro, hidrdgeno o
1o,:>l un radical alifético, y dos R vecinos juntoé significan taﬁ-
blen un anillo yuxtacondensado, mientras X significa un ra-
dical orgénico saturado divalente cuya cadena directamente

‘enlazadora de los éfomos de N pueden contener también ox{geno,
azufre o aminonitrégend, en cuyo caso los heterodtomos estén

15, _  unidos por sendas cadenas de 2 &tomos de carbono por lo menos.
R5 es, en la férmula II, un redical alkilo o aralkilo., o

' De praferencia, R1, Rg, R3 vy RQ gon todos 311037 
‘hidrdégeno, ¥ Ry ‘es un radical de alkilo inferior, en par--
ticular el radical etilo. Cuando dos R vecinos juntos sig-

20, .nifican ua anillo yuxtacondensado, se trata en tal caso s50-
bre todo de un anillo ciolohexénico. X representa de prefe-

" rencia un radical orgénico safurado di#alente cuya Cadeha
directamente enlazadora de‘IOSfétomds de N contiene bxigeno,
azufre.o aminohitrégeno,.en cuyo casﬁ'lOS'heteroétomos}eétén

’25. unidos por sendas cadenas de 2 étomos dé carbono. X significa

pues, por eJemplo, -GH2-0H2 ’ -CH20H200H20H2 ’ -CHéCHéSGHQCH2 ’ L

CH3 | | | CH3 ,CHj
Ejemplos de compuestos de la £érmula I empleables se-

30;  gln este 1nvento son:
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- la N=betg- hidroxietil-etlleadiamina,

- el eter 0 el tioéter de N-beta-hidroxietil-bis- (beta-amino-

etilo),

- la N-beta-hidroxietilaminoetil-N-beta-aminoetil-metilamina,
| 5, . - =el eter de etilenglicol-O-beta—aminoetil-o'-(beta-hidroxi-

etilaminoetilo),

- la N-beta-hidroxi-etilaminoetil-N'Qaminoetil-etilendiamina,

-la N-beta-hidroxipropil-etilendiamina o

- la N-(2-hidroxiciclohexil)-etilendiamina,

10, | ‘Los’compueStos de 1la £érmila general I se obtienen,

| por ejemplo, por adicidn de 1 mol de d6xido de alquileno a 1
mol de amina diprimaria corréspondiente a la férmula HN-X-NH,
‘0 por condensacidn de 1 mol de una alkilen-halogenhidrina con
1 mol de una amina diprimaria de dicha {ndole,

15. . Los compuestos de la fdérmula general II a que se
reflere este invento son 1iqﬁidos oléosos, débilmente ama-
rillentos, o bien eubstancias solidas que, a causa de su
solubilidad en agua y en disolventes organicos como lps al-
canoles, las cetonas alifaticas, los eteres, los hidrocarf.'

20, =~ buros aormiticos y los.hidrocarburoskdlorados, tienen“mﬁiti{

| ples aplicaciones., Asi, por ejemplo se pueden decolorar con
su ayuda soluciones orgénicas o acuosas tefiidas por metales
como el hiérro‘o el cobre. ,
Un campo muy importante de apliéacién de estos ‘
" 25; | , cohpuestos consiste en extraer de un organismo metales inde-
~ seables, en forma de compuestos complejos, estables, solubles
en agua y eliminables. o
éaﬁido es §ue ﬁh ofgahismo sufre graves perjui-
cios para ia gglud cuando se contamina.COn substéncias 
30, rﬁdiactivas,.como por ejemplo.los productos de escisidn

de nicleos atdmicos pesados, por ejemplo Ce144, Pr144,
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dos que se'presentﬁn en la tecnica atémica de los reacto-
res, por ejemplo U233 Pu239 (o} Am241

Se ha comprobado que se pueden evitar en gran
medida estos perjuicios 81 se introduce en la circulacidn
del organismo un compuesto de la férmula éeneral II. Los
compuestos de este invento se inysctan por via intravenosa,
intraperitoneal o intramuscular al organismo contaminado

por la radiactividad, para mayor convenienéia en forma de

soluciones acuosas estériles de 0,1% a 5% que, para mayor

‘ventaja, contienen también glucosa o cloruro sédico, o

bien se administran por via peroral. A causa de su capacidad
de formar con los metales compuestos complejos estables
y solubles en agua, estos productos provocan en el organismo
contaminado por la radiaétividad una rapida expulsién de las
substancias radiactivas,

Los ejemplos que siguen tienen por objeto ilustrar
el invento. En ellos, las partes significan, en tanto no se

indigue otra cosa, partes en peso. Las temperaturas estdn re-

‘glstradas en grados.Celsiﬁs. Las partes en'peso ge refieren
-a los volumenes como los kilogramos a los litros.

'E J E M PLO 1.

0 - CHa,  0iy-C00-C Hs

NoE - cn” CH..~C00~C
e 2m000-C25
CH, :

A 2,71 partes de #cido monocloroacético en 7

partes de agua se instilan con buena refrigeracidén una
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solucién de 1,14 partes de hidrézido sédico en 3 partes

de azus, de moqb‘que la temperatura no sobrepase nunca

los 102, & esta solucién ge aflade 1 parte de N—beta;hidro—
xiprozil-etilendiamina y se calienta la mezcle reaccional

a 70%., Luego se afiade & la me:cla‘feaccional lejia s6dica -
al 50% en medida talyque‘la me:clq aé éiempre reaccidn
alealine a la timolfteleina. Cuéndo ya no se congume mis

lejia s8dica, se calienta la solucidn durante 4 horas a

702 y seguidamente se evapora hastc sequedad la mezcla

. 03 0 . 4 S
reacgional, gue se ha ajustado ¢ acidez congo con acido
clorhfdrico, Bl producto, que contiene la N-beta-hidroxi-

propil-l,N',N'-tris-carboximetiletilendizmina, se esterifi-

ca de ménera usual, por ejemplo mediante calentamiento con

etanol absoluto, saturado con acido clorhfdrico. El agua

que se origina en la esterificacidn se elimina por destila-

cidn aze

o]
<t

répica mediante benceno. Luezo se filtra el clo-
ruro s6dico no disuelto y se evapora el disolvente. Zl re-
siduo, gue contiene el clorhidrato de morfolina, se reco-

gze en 1 parte de etanol absoluto y se determina la concen-

tracidn de lones de cloro de esta solucidn,.Para liberar la
morfolina, se ciiaden por cada parte de iones de cloruro
2,85 partes de trietilamina, y se separa por filtracidn el

clorhidrato de trietilamina, que se precipita lentamente.

-

Bl filtrado =ze libera del disolvente y el residuo oleoso

<

.

e fracciona en alto vaclo. La morfolinona, de le composi-

o1

cidn indicada arribe, es un aceite pardo amcrillento, gque

‘hierve & 206-208° con presidn de 0,006 mm de Hg. La subs-

tancia es soluble en agua hagta el 5%, con reaccidn neutra,
a temperatura ambiente y se disuelve bien en benceno'y clo~

roformo.
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EJEMNPLO 2.

: ~ ’ CH, - €00 - ¢
G0 = G . P 215
0 N - CH,~CH,-0~CH,=CH,-N

N GH..- ot | \

A 2,16 partes de Acido monocloroacético en 5,5

| partes de agua se instila con buena refrigeracidn una solu-

o1én de 0,91 partes de hidrézido sédico en 2,5 partes de
agua, de mgnefa gue la temperatura no sobrepase nunca los
10°%, 4 estea soiucién se afiade 1 parte de dter N-béta-hidroxi-
etil-bis-(beta~aminoetilico) y se la dalienta a 70°, Luego

se afiade iejia sédica al 50% a la mezcla reacclional, de mo-
do que qé.siempre reaccién manifiestemente alcalina a la
timolftalefna. Cuénd§ ya no se consume més lejfa, ge calien-

ta la soluciﬁh durante 4 horas a 700,,86 la ajusta luego a

acldez congO’con‘écido clorhidrico y se evepora le mezcla

- reaccicnal hasta séquedad, La esterificacidn del éter de

N»beta-hidroxietil-N,N',N'-tris-cérboximetil—bis-(beta-
aminoetilo) que se halla en el residuo y el acabado del
§ster que se origina se efectda como en el ejemplo 1. La
morfolinona de la composicién arriba 1ndicada'es un aceite
pardo amarillento: punto de ebullicién, 211-213°/0, 005. “Es-
ta substancia es soluble hasta el 10% en agua, a temperatu~

ra ambiente, con reaccidn neutra vy se’ disuelve también bien

| en el benceno y el cloroformo.

El éter N-beta-hidroxietil-bis-(beta- aminoet{lico)
empleado como material de ‘partida se prepara por instilacidn

lenta de 2-cloroetanol en un gran exceso de soluclén hirvien-
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te, ol 30%, de éter bis-(beta-amincet{lico)., La emina hidro-
| xietllada hierve a 161- 163°/11.
JEMPLO 3.

O - CH. | CH. - GO0 - C
N / = CH, - GO0 = C

4 2,07 pértes de #cido monocloroacético en 6,0
5. . partes de agua se instila, con buena refrigeraciéﬁ, una
golucién de O ,87 partes de hidrdzido sédico en 2 partes
de agua, de tal manera que 1a temperatura no sobrepase
nunca los 10°. 4 esta solucion ge afiade 1 parte de tuw ter
N-beta-hidroxietilfbis~(beta—aminoetilico) y se la calien-
10, ta a 70°. Luego se afiade lejfa sédica al 30% a 1a mezcla
A feaccional en medida tal que ésta reaccibne siempre muj al-
calinamenfe a ia fenolftaleina, Cuando ya no se consume'més.
lojfa sbédica, se caliente la mezcla reaccional a 70° duran-
te 2 horas y a continuaéién se evapora hasta Eequedad la
15. solucién que se ha ajustado a acidez congo con dcido clor-
hiarico, La esterificacién del éter N-beta-hidroxietil-N N',N‘
-tris~carbozimetil—bis~(beta-aminoetilico) que se halla en ol
.‘residuo, por medio del etanol, se efectia de la manera que
- se ha descrito en eliejeﬁplo 1., Después de la esterificacidn,
20, ' se recoge en un poco de agua la mezcla reaccional liberada
‘.del etanol, ge la neutraliza con hldrocarbonato sodico ¥y
- se extraeAcon eter aiet{lico la morfolinona liberada, de la
”composiéién representadé arriba, Desﬁués de secar y concen-,'
trar la solucién éterea, se destila el residuo en alto vacio,

25, con lc que se obtiene le morfolinona de la composicidén arri-
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~ba indicada en forma de aceife amarllJo de punto de ebulll-

¢idn 158-1410’0 01, Esta morfolinona se disuelve en agua has-

ta el 5%, con reaccion neutra, ¥ tiene tambien buena solu-
bilidad en el benceno y en el cloroformo. |

E1 tiodter N-beta-hidroxietil-bis-(beta-aminosts-
lico) eﬁpleédo como mateﬁial de partida se prepara bor ins-
tilacidn lenta de‘é-cloroetanbl a un gran exceso de sblﬁ-
cidn hirviente de tiodter bis- (veta-aminoet{lico) al 30%.
El tloeter N- beta—hidroxietil—bis-(beta-aminoetilico) hier-
vo & 158-170°/1-2.

La invencidn, dentro de su eéencialidéd, puade ser

desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en

- detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo en la descripcidn.

Podrd, pues, construirse con los medios y aparatos mis ade-
cuados, por guedar todo ello comprendido en el espiritu de

las reivindicaciones.,

= . =




3.

15.

20.

270688

Hecha la descrincion del presente invento, lo que

- ge declaran nuevas y de propia inVencion, las siguientes

relvindicaciopes, con prioridad_de las patentes sulzas

- mim, 10 761/60 del 23 de Septiembre de 1.960 y ntm. 9 671/61,

del 18 de Agosto de 1.961, existiendo en ambas unidad de

invencidn:

14 Procedimiento para la preparacién de morfolino-

nas, de la férmula general II

00 - CH . GH.GOOR.
/7 2‘\ oy s
o’ 4 N-X-N (1I)
\ 13 ,/ \
c -c / CH.,COOR
‘ ‘ t?.‘ 5
Ry Ry

en la que _ _
. R1,_32, R5 ¥y Ry, significan cada uno, indepehdien—.
~temente uno de otro, hidrégeno o un radical’
alifdtico, as{ como dos R vecinos juhtos sig-

nifican también un anillo yuxtacohdensado,
R5 significa un radical alkilo o aralkilo, ¥

X significa un radical orgdnico saturado diva-

lente cuya cadena directamente enlazadora de

los 4tomos de N puede contener también oxibeno,

azufre o aminonitpogeno, en ouyo caso los heterod-
tomos estdn unidos por sendas cadenas de 2 4tomos

de carbono por lo menos,



caracterizado por el hecho de que se’carboximefilan a fondo

los dtomos de nitrégeﬁo de un compuesto amino de la férmula

general I |
b
HO - ¢ - ? - NH - X - NH, (1)
)
Ry Ry

‘en 1a que Ry, Ry, RS, R, ¥ X tlenen el significa indicado

- antes, ¥ el deido pqliapético obtenido se hgce reacciqnar con

"D
un alcohol mohqvalente-déjla férmula general I4
R; - OH (1A4)
en la que R5 tiene el significado indicado antes,
pare formar un éster de la férmula general II.
2. Procedimiento para la preparacidén de morfolino-
10,  nas. -

Segin se describe y reivindica en la p:eéente memo-
ria descriptiva, que consta de once hojas, foliadas y escri-

tas & mdquina por una sola de sus caras.
Madrid, & 22 de Septiembre de 1.967

T.R. GEIGY, A.G.

Pe Qs JAIME ISERN MIRALLES
R, o

tr: sb
mp.
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