
Caso 277 399

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

a favor de:
C.H. BCEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en 

Ingelheim/^heim (Alemania), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION BE TRMS-2-IENIL-3-METIIMOR 
FOLINA".

Memoria descriptiva

La presente invención se re fiere  a un procedimiento para 

la  obtención de trana-2-fanil-3-m etilm orfolina y especialmen­
te  a la  transformación de ois-2-fenil-3-m etilm orfolina, que 

es un producto secundario de la  obtención in d u strial de 2 -fen il- 
$ 3-metilmorfolina, en e l trans-isómero deseado de la  2 -fen il-

3-metilmorf o lin a.
La 2-fenil-3-m et ilm orfolina o 2-fenil-3-met il-tetrah id ro- 

1,4-omacina constituye, por ejemplo en la  forma de su clorhi­
drato, un eficaz moderador del apetito  para e l tratamiento de
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Bn la  Patente estadounidense nO 2 835 869 se describe un 

procedimiento para la  obtención de clorhidrato de 2-íen il-3- 

m etilm orfolina, en e l cual se c ic liz a  en ácido su lfúrico  una 

dietanolamina su stitu id a, y precisamente la  b e ta-fen il-a lfa- 

m etil-beta,bet a ' -dihidroxidiet ilam ina, se extrae e l  producto 

en forma de base, se d e stila  y se transforma en e l clorhidrato.

B1 producto obtenido puede encontrarse en la s  formas isó ­

meras sigu ien tes, cada una de la s  cuales representa una mezcla 
racómica de la  forma d y de la  forma 1 :

2 8

A base de consideraciones estereoquím icas, e l trans-produc- 
to  diecuatorial (2) , llamado a continuación trans—2—fe n il-3*- 
metilmorfolina o trans-compuesto, constituye la  forma estable 

y es obtenido con lo s más a lto s rendimientos (aproximadamente 

35 95 a  97%), mientras que la  forma c is  (3 ), llamada a continuación
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c is - 2- fe n il-3-m etilm orfolina o cis-compuesto, es obtenida con ren­

dimientos del 3 - 5 %  aproximadamente. La presencia de la s  formas 

isómeras ( 1) y (4) es improbable y no fuá tampoco nunca comprobada.

En e l producto com ercial, la  2-fenil-3-m etilm orfolina e stá  

presente en forma de trans-isóm ero, ya que, en e l procedimiento 

usual de obtención de la  2-fenil^3-m etilm orfolina, e l  cis-isóm ero 

es e l iminado a  base de su mayor solubilidad en acetona, que se 

emplea como disolvente en la  obtención del clorhidrato.

A consecuencia de e llo , la s  aguas madres de acetona obteni­

das de este modo contienen, además de algún trans-compuesto que ha 

quedado en disolución en la  acetona, una considerable proporción 
de cis-compuesto, que despuós de la  destilación  de la  acetona que­

da en la  solución parda siruposa que se desechaba h asta aquí como 

desperdicio¿

Ahora bien, se ha comprobado que este cis-compuesto puede ser 

transformado con excelentes rendimientos en e l trans-compuesto, lo  

cual se consigue, de manera sorprendente e inesperada, tratando con 

ácido su lfú rico  e l cia-compuesto. E l trans-compuesto es Obtenido 

a s í con rendimientos del 95 a l  97% aproximadamente, mientras que 

e l cis-compuesto e stá  presente todavía en e l producto en cantida­

des del 3 a l  5%. Por consiguiente, la  cis-2-fen il-3-m atilm orfolina, 
hasta aquí sin  valor, es transformada en un producto v alio so , de 
modo que e l procedimiento presente es de gran importancia indus­

t r i a l .

E l procedimiento según la  invención para la  obtención de 

tran s-2- fe n il-3-metilm orfolina consiste en tra ta rse  c is - 2- fe n il-  

3-m etilm orfolina con ácido su lfú rico  concentrado. Preferiblem ente, 

este  tratam iento es ejecutado durante unas 10 a 20 horas a  tempe­
raturas elevadas comprendidas entre aproximadamente 509 0 . y
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100a C. Es particularmente favorable calentar la  mezcla de 

reacción a 90 -  1005 0 . durante unas 2 a 3 horas, y mantener 
luego la  mezcla de reacción a temperaturas comprendidas entre 

aproximadamente 50 y aproximadamente 65 s 0 . durante otras 12 ho­

r a s . Se obtiene luego, de manera usual, e l trans-compuesto de­

seado $

Según e l presente procedimiento, se puede también emplear 

como m ateria de partida la  mezcla de isómeros de lo s tran s- y 

cis-compuestos, obtenida partiendo de la  solución de acetona 
de lo s clorh idratos, y tra ta r  de la  manera anteriormente des­

c r ita  e sta  mezcla con ácido su lfú rico  concentrado. Se tran sfor­

ma a s i la  c is - 2- feni1-3-metiImorfolina en tran s-2-fe n il-3-m etil 

moríolina adicional. Cuando se trab aja  en la  práctica por este  

procedimiento, se prefiere recoger la s  aguas madres de acetona 

obtenidas por e l procedimiento usual de obtención, o e l r e s i­

duo siruposo obtenido previa destilación  de la  acetona, y e la ­

borar en grandes cantidades e l cia-compuesto acumulado, mez­

clado con un poco de trans-compuesto.
Se procede entonces preferiblemente alcalinizando e l r e s i-%

dúo siruposo que ha quedado después de la  evaporación del d iso l 

vente de la s  aguas madres para la  neutralización del ácido clor­

hídrico presente, extrayendo con tolueno la s  bases lib re s obte­

nidas de c is -  y tran s-2-fe n il-3-met ilm orfolina, o separándolas 

directamente t a l  como están, prefiriéndose esto último en e l 

caso de grandes operaciones in d u stria les. Luego, preferib le­

mente agitando enérgicamente, se mezcla la  base lib re  con ácido 

su lfúrico  concentrado de una concentración del 85 a l  92% apro­

ximadamente, y preferiblemente del 88 a l 90% aproximadamente, 

se calien ta removiendo lentamente la  mezcla de reacción a 90 -
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1003 c . aproximadamente y se mantiene a esta temperatura durante 

unas 2 a 3 horas. A continuación, se mantiene la  mezcla de reac­
ción durante unas 4 horas a una temperatura de aproximadamente 

60 -  653 o., y, por fin , durante unas 9 horas, a  una temperatura 

de aproximadamente 50 a 55a C ., despuós de lo  cual ae v erifica  

de manera usual la  preparación en e l producto de reacción desea­

do, la  t rana-2-fenil-3-m etilm orf o lin a, por ejemplo vertiendo so­

bre h ielo , aloalin ización , extracción con áter o tolueno, p u rifi­

cación por d estilación  y transformación en e l clorhidrato.
La posib ilidad de transformar en principio, a base del pre­

sente procedimiento, e l cia-compuesto de 2-fenil-3-met ilm orf o li­

na en e l correspondiente trans-compuesto, re su lta  de lo s ensayos 

sigu ien tes:

1. Se transformó en e l clorhidrato una muestra de la  2 -fen il-
3-metilmorfolina obtenida de la s  aguas madres, de un contenido 
del 17 a l 20% de cis-compuasto, según a n á lis is  por cromatogra­

f ía  de gases. E l punto de fusión del producto fuá de 129 -  

1423 0 . Se pudieron obtener dos d istin to s p icratos, y precisa­
mente e l p icrato típ ico  del cis-compuesto y e l picrato típ ico  

del trans-compuesto.
2. Se tra tó  por e l presente procedimiento una muestra del ma­

te r ia l indicado anteriormente. E l clorhidrato obtenido a 

continuación ten ía un punto de fusión de 176,2 -  178,93 C ., 
correspondiente a l punto de fusión del clorhidrato del 

trans-compuesto. (F . del clorhidrato del cis-compuesto =

152 -  1543 C .).

3. E l picrato de la  2—fe n il—3**mst ilm orf olina de aguan madres 
normales reveló un punto de fusión de 170a c. Despuás de
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la. transformación, a l picrato presenta un punto Aa fusión de 

190 -  1943 C ., se tra ta  pues del picrato del trans-compuesto. 

(F. del picrato del ois-oompuesto -  210 -  2113 c.).
^ 5  4* La 2-fenil-3-m etilm orfolina de aguas madres normales presen­

ta  una banda c is  en e l cromat ograma de gases. La banda sub­
s is te  incluso despuás de una d estilación . E l producto des­
tilad o  transformado no revela ya dicha banda c is  y delata 
una so la  clase de p icrato , y precisamente e l picrato del,

130 trans-compuesto, con un punto de fusión de 190 -  194a c.
5 . E l 2-fenil-3-m etilm orfolina-clorhidrato procedente de aguas 

madres normales revela bandas c is  típ ic a s en e l  espectro 

IR a 8,95 /u , 10,85 /u , 13,50 /u  y 14,75 /ti. Despuás de la  

transformación, estas bandas han desaparecido. Algunas otras 

1^5 bandas típ ic a s  del espectro IR están desplazadas despuós de 
la  transformación, y precisamente la s  bandas a 8,80 /u ,

9,20 /u , 10,75 /ti, 13,20 /u  y 14,40 /u .

E l espectro del trans-2-fenil-3-m etilm orfolina-clorhidrato

obtenible segón la  invención es idántido a l espectro de un 
140 tran s-2- fe n il-3-m etilm orfolina-clorhidrato obtenido por proce­

dimientos corrien tes, y distinto del espectro de c is-2-fe n il-  
3-m etilm orfolina-clorhidrato puro.

Los e jemplos siguientes sirven para la  u lterio r explica­

ción de la  invención, sin  lim itarla .
145 Ejemplo 1

Se introdujeron en un matraz de tre s bocas, de una capa­

cidad de 250 mi, 10 partes en volumen de agua y 100 partes en 

volumen de ácido su lfúrico a l  96%. Se añadieron removiendo gota 

a gota, durante & hora, 50 partes en peso de la  base d e stila ­

do da, es decir de 2-fe n il-3-metilmorfolina que había sido a ís la -
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da da la s  aguas madras de acetona y que estaba constituida por

cis-compuesto y por trans-compueato. Mediante un baño de h ielo ,

se mantuvo la  temperatura a 50$ C. Una vez concluida la  adición, 

se calentó la  mezcla durante 2 horas a  1003 C. Luego se mantuvo 

durante 4 horas una temperatura de 603 0. y, por fin , durante 8 

horas, una temperatura de 503 c . Por fin , se vertió  la  mezcla de 

reacción en una mezcla de h iele  y agua, se neutralizó con hidró- 

xido sódico y se llevó  e l pH a 12. Se extrajo  la  base con éter 

e tílic o , se secó la  solución etórea y se evaporó e l óter e t í l i ­

co. Se obtuvieron 47 g de la  base bruta, que se destilaron , ob­
teniéndose la s  fracciones sigu ien tes:

1. Cabezas de destilación  4,0 g

2. Fracción principal 35,8 g

3. Colas de destilación  2,5 g

Se transformaron 34 g de la  fracción principal en e l tran s- 
2-fenil-3-metil-m orfolina-clorhldrato, con un rendimiento da 

35 g de trans-2-fanil-3-m etilm orfolina-clorhidrato; F f  176
- 178,63 C.

Ejemplo 2

Se llevó a  cabo la  reacción empleando 50 g de base con un 

contenido de cis-compuesto del 18-20%. Segón e l procedimiento 

descrito en e l Ejemplo anterior, se obtuvieron 49 g de base 

cruda. En la  destilación , se obtuvieron la s  siguientes frac­

ciones:
1. 903 c . 1 g (p icrato, F -  190-1943 C ., n̂ j = 1,5398)

2. 9&913 C. 31 g (p icrato, F = 190-1943 C ., n^ = 1,5393)

3* 91-923 c . 8 g (p icrato , F = 190-1943 o ., n^*= 1, 540)



4. 92-953 C 2 g (p icrato , F = 190-1933 C ., n^ = 1,541)

5 . 1 g de residuo pardo.

180 E l índice de refracción n̂ D de la  base corriente de tran s-

2-  fe n il-3-metilmorfolina es 1,538 -  0,002. Se transformaron en 

e l clorhidrato 40 g de la s  fracciones 1 a 4 reunidas. Se obtür- 

vieron 42 g de clorhidrato, F *= 176,2 -  178,83 o.

Ejemplo 3
185 En una operación en mayor escala , se transformaron 628,2 kgs.

del residuo de aguas madres normales, con un contenido prevalen- 

te  de cis-2-fenil-3-m etilm orfolina, en trans-2-fenil-3-m etilm or 

fo lin a por e l  procedimiento indicado en e l  Ejemplo 1. Se obtuvie­

ron 503 kgs. del producto deseado, lo  cual corresponde a un ren- 

190 dimiento del 80,1%.

Ejemplo 4
S i en e l procedimiento del Ejemplo 1 se emplea c ls-2 -fe n il-

3- metilmorfolina pura en forma de base, se obtiene, después de 

la  extracción con é ter, un producto de reacción que revela a l

195 examen cromatográfico de gases una composición del 95 -  97% del 

trans-compuesto y del 3 - 5% del cis-compuesto. Previs tran sfor­

mación en e l clorhidrato, se obtiene un punto de fusión del clor­

hidrato de 176,2 -  178, 8a c .,  e s decir e l  punto de fusión del 

trans-compuesto.

200 También pueden obtenerse de forma usual otras sa le s con

ácidos inorgánicos u orgánicos, por ejemplo del su lfa to , fo s­

fato , bromuro, acetato, olaato, c itra to , ta rtra to , succinató, 

lactato , maleato, benzoato y sim ilares.

E sta so lic itu d  se corresponde con la  presentada en lo s Es- 

205 tados Unidos de América e l día 1 de Mayo de 1.963 bajo e l núme­

ro 277 399, se acoge a lo s beneficios del artícu lo  51 del vigen­

te  Estatuto sobre Propiedad In du strial y del artícu lo  40 del



Convenio de la  Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

210 1 ) . Procedimiento para la  obtención de trans-2-fenil-3-metilm<H?fo 
lin a , caracterizado por tra tarse  c ia -2- fe n il-3-meti3morfolina 

con ácido su lfú rico  concentrado.

2) .  Procedimiento según la  reivindicación 1), caracterizado por 

ejecutarse e l tratam iento a temperaturas elevadas en e l in tervalo

215 comprendido entre aproximadamente 50 y 1002 o durante aproxi­

madamente 10 a 20 horas.

3 ). Procedimiento según la s  reivindicaciones 1) o 2 ), caracte-

h rizado por calen tarse la  mezcla de reacción, durante unas 2 - 3

*  *
220

horas, a  90 -  100S c . ,  y mantenerse a continuación a una tem­

peratura comprendida entre aproximadamente 50 y 65* C ., durante 

aproximadamente 12 horas.

4 ). Procedimiento según la s  reivindicaciones 1) a  3 ), caracte­

rizado por emplearse como m ateria prima mezclas de isómeros con 

un considerable contenido de cis-2-fenil-3-m etilm orfolina.
225 5 ). Procedimiento según la s  reivindicaciones 1) a  4), caracteri­

zado por emplearse como materia prima una mezcla de isómeros de 
tran s- y de cis-2-fenil-3-m etilm orfolina, obtenida del residuo 

de la  solución de acetona empleada para la  obtención del clor­

hidrato de trans-2-fenil-3-m et ilm orf o lin a.
230

$

*

6). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TRANS-2-2ENIIr-3-ME<riL 
NORFOLINA.

Esta Memoria consta de nueva hojas fo liad as y mecanogra­

fiad as por un sólo  lado de sus caras.

Madrid, 30 de A bril de 1 ^6%*" ^
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