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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de naclonalidad alemans, residente en
Ingelheim/Rheim (Alemania), por: |
YPROCEDIMIENTO PARA. LA OBTENCION ITE TRANS-2-FENII~3-METIINOR
FOLINA®.

Memorie descriptiva

La presents invencidn se refisre a un procedimiento pera
la obtencién de trans-2-fenil—3—me‘£ilmorfolina y especialmen=-
te 2 la transformacién de ois-2-fenil-3-metilmorfolina, que
es un producto secundario de la obtencidén industrial de 2-fenil-
3-metilmorfolina, en el trans-isémero deseado de la 2~fenile
3-metilmorfolina.

la 2-fenil-3-metilmorfoline o 2«fenil-3~metil-tetrahidro-
1,4-oxacina oconstituye, por ejemplo en la forma de su clorhi-
drato, un eficaz moderador del apetito pars el tratemiento de
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' En la Patente estadounidense n? 2 835 669 se describe um
~ procedimiento para la obtencién de clorhidrato de 2-fenil-3-
 metilmorfolina, en el cual se cicliza en édcido sulffrico uma
diotanolamiha sustituida, ¥ precisamente la beta=fenil-alfaw
15 metil;beta,beta'-dihidroxidietilamina, se extrae el producto
en forma de¢ base, se destila y se transforma en el clorhidrato.
E1l produéto obtenido puede encontrarse en las formas isé-
meras siguientes, cada una de las cuales representa una mezcla

racémica de 1a forma d y de 1a forma 1 :
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A base de consideraciones estereoquimicas, el trans-produc-

to diecuatorial (2), llamado a continuacién trans—2-fenil-3-

30

netilmorfolina o trans-compuesto, constituye la forma estable
¥ es obtenido con los méds altos rendimientos (aproximadamente
35 95 a 97%), mientras que la forma cis (3), llamads a continuacién
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cis=2=fonil-3~metilmorfoline o cis-compuesto, es obtenida con ren—

dimientos del 3 - 5% eproximadamente. ILa presencia de las formas
isbmeras (1) y (4) es improbable y no fué tampoco nunce comprobada.

En el producto comerciel, la 2-fenil-3-metilmorfolins estd
presente en forms de trans-isémero, ya que, en el procedimiento
usual de obtencién de la 2-fenil-3-metilmorfolina, el cis-isémero
es eliminado a base de su mayor solubilided en acetona, que se
emplea ocomo disolvente en la obfenciép del clorhidrato.

A consecuencisa de ello, las sgues madres de acetona obteniw
das de este modo contienen, ademés de algin trans-compuesto que he
quedado en disolucidn en 18 acetona, una considerable proporcién

de cls-compuesto, que después de la destilacidén de la acetoma que-

'da en la sdlucién parda siruposa que se desechaba hasta aguf como

desperdicio.

Ahora bien, se ha comprobade que este cis-compuesto puede ser
transformado cﬁn excelentes rendimientos en el itrauns-compuesto, lo
cual se consigue, de manera sorprendente e inequrada, tratando con
dcido sulférico el cig-compuesto. El trans-compuesto es obtenido
asi con rendimientos del 95 al 97% aproximademente, mientras que
el cis-compuesto estd presente todavia en el producto en cantida-
des del 3 al 5%. Por consiguiente, la ois-2-fenil-3-metilmorfolina,
haste aqui sin valor, es transformada en un producto valioso, de
modo que el prdcedimiento presente es de gran importancia induse
trial,

El procedimiento segin la inwancién pare la obtencidén de
trans-2-fenil=3-metilmorfolina consiste en tratarse cis-2«fenile
3-metilmorfolina con dcido sulfdrico concentrado. Preferiblemente,
este tratamiento es ejecutado durante wmes 10 a 20 horas a tempe-

raturas elovadas comprendidas entre aproximedemente 50¢ C, y



65

70

I

80

85

90

004 02
1002 ¢, Es particularmente favorable caléntar la mezcle de

reaccién a 90 - 1002 ¢, durante unas 2 a 3 horas, y mantenexr
luego la mezbla de reaccifn a temperaturas comprendidas entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 652 C. durante otras 12 ho-
rag. Se obtiene luego, de manera usual, el t?ans-compueato de-
seado. ' B o

Segin el presénte procedimiento, se puede también qmplear
como materia de partida ls mezcla de isémeros de los trans— y
¢cis-compuestos, obtenida partiendo de la solucidén de acetona
de los clorﬁidratds, y tratar de la manera anteriormente des-
crita esta mezcla con dcido sulfirico concentrado. Se transfor-
na as{ la cis-2-fenil-3-metilmorfolina en trans-2-fenile3-metil .
morfolina adicional. Cuando se trabaja en la préctica por este

'procedimiento, e¢ prefiere recoger las aguas nmadres do acetona

obtenidas por el procedimiento usual de obiencidén, o el resi-
duo airupdao obtenido previg destilacién de la acetona, y ela-
borar en grandes cantidades el cis-compuesto acumulado, mez-
¢lado con un poco de trans-compuesto.

Se procéde entoncgg preferiblemente alcalinizando el resi-
duo siruposo qna.ha quedado después de la evaporacién del disol
vente de las aguss madres para la neutralizécidn del dcido clor=-
hidrico presente, extrayendo con tolueno las bases libres obte-
nidas de cis- y trans-2-fenil-3-metilmorfolina, o separdndolas
directamente tal como estédn, prefiriéndose esto dltimo en ol
caso de grandes operaciones industriales. Luego, preferible-
mente aglitando endrgicamente, se mezcla la base libre con deoido
sulfirico concentrado de ums concentracidén del 85 al 92% apro-
ximadamente; y preferiblemente del 88 al 90% aproximadamente,

seo calienta removiendo lentamente le mezéla de reacecidémn a 90 -
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1002 C. aproximadamente y se mantiene a esta temperatura durante
unas 2 a 3 horas. 4 continuscién, se mentiene la mezcla de reac-

cién durante unas 4 horas a una temperatura de aproximadamente

.60 ~ 652 C., y, por fin, durante unas 8 horas, & una temperatura

de aproximadamente 50-a 55¢ C., después de 10 cuel se verifica
de manera usual la preparaéién en el producto de reaccién desea=
éo, la trans-2-fenil-3-metilmorfolina, por ejemplo vertiemdo so-
bre hielo, alcalinizacién, extraceidén con dter o tolueno, purifi-
cacidén por destilacién y transformsoién en el clorhidrato.

Ie posiblilided de transformar en principio, a base del pre~
sente procedimiento, el cis-compuesto de 2-fenil-3-metilmorfoli-
ne en el cprrespondian$e.trans-compuesto, resulta de los ensayog

sigulentes:

1. Se trensformé en el clorhidrato una muestra de la 2-fenil=

3-metilmorfolina obtenida de las agues madres, de un contenido
del 17 al 20% de cis-compussto, segln endlisis por cromatogra-
ffa de gases. EL punto de fusién del producto fué de 128 -
1422 C. Se pudieron obtener dos distintos picratos, y precisa-
genie el picrato ti{pico del cis-compuesto y el picrato tipico
del trans-compuesto.

2. Se traté por el presente procedimiento una nuestra del mae-
terial indicado enteriormente. El1 clorhidrafo obtenido a
continuacién tenia un punto de fusidn de 176,2 - 178,89 Cep
corvespondiente al punto de fusién del clorhidrato del
trans-compuosto. (F. del clorhidrato del cis-compussto =
152 - 1542 C.)o "

3. E1 picrato de la 2-fonil-3-metilmorfolins de aguas madres
normales revelé un punto de fusién de 1702 €. naspués.ag
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la tra.nsformaci&n, 8l picrato presenta un punto déw;;i;ﬂi?;u de
- 190 - 194¢ 0;, se trata pues del picrato del trans-compuesto.

~ (P. del picrato del cis-compuesto = 210 - 2112 C,),

4, Ia 2-fenil-3-metilmorfolina de aguas madres normales presen-
ta una banda cis en el cromatogrema de gases. La banda sSub-
siste inocluso después de una destilacidén. El producto des—
tilado transformado no revela ya diche banda cis y delats
una sola clase de picrato, y precisamente el picrato del

~ ‘trens-compuesto, con un punto de fusidén de 190 - 1942 C.

5. Bl 2-fenil-3-metilmorfolina-clorhidrato procedente de aguas
medres normales revels bandas cis tfpices en el espectro
IR a 8,95; /o 10,85 /o 13,50 py 14,75 /e Despﬁég_ de 1a
'f:ra.nafomacién, ‘estas bandas han desaparecido. Algunas otras
bandas tipicas del espectro IR estdn desplazadas después de

le transformacién, y precisamente las bandas s 8,80 /u,
9,20 pa, 10,75 o, 13,20 may 14,40 pu.

_ El espectro del trans-z-fénil-B-metilmorfolina-clorhidrato
obtenible segin la invencién es idéntido al espectro de un
$rans-2-fonil-3-mstilmorfolina-clorhidrato obtenido por proce=
dimientos corrientes, y distinto del espectro de cis-2-fenile

‘3-metilmorfolina-~clorhidrato puro.

Los ejemplos siguisntes sirven para la ulterior explica=-
cién de la invencidn, sin limitarla.

Ejamglo 1

Se introdujeron en un matraz de tres bocas, d_é une cape-
cidad de 250 ml, 10 partes en volumen de agua y 100 partes en
volumen de dcido sulfirico al 96%. Se aiiadieron removiendo gota
a gota, durante % hora, 50 partes en peso de la base destila-
da, es decir de 2-fonil-3-metilmorfolina que haebfa sido aisle~-
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de de las aguas madres de acetona y que eataba oonstituida por

cis:campuesto y por irans-compuesto. Mediante un bafio de hielo,
se mantuvo la temperastura a 502 C, Una vez conclufda la adicién,
se calenté la mez¢la durante 2 horas a 1002 C. Luego se mantuvo
durante 4 horas una temperatura de 602 C. y, por fin, durante 8
horas, una femperatura de 508 C, Por fin, se vertié la mezcla de
reaccién en una mezcla de hiélo ¥y agua, se neutralizé con hidré-
xido sédico y se 1levé el pH @ 12. Se extrajo la base con Ster
atilico, ge secé la solucién etérea y se evapord ol éter otfli-
co. Se obtuvieron 47 g de la base bruta, que se destilaron, ob-

teniéndose las fracciones siguientes:

1. Cabezﬁs deo destilacién 4,0 g
2. Fraccién principal 35,8 g
3. Colas de destilacién 25 8

Se transformaron 34 g de la fraccién principal en el trans-
2—fenil-3—met11-morfolina~olorhidrato, con un rendimiento de
35 4 de trans-2-fani1-34mati1morfolina-clorhidrato, F= 176
- 178 6¢ C.
Ejemglo 2

Se 1levé & csbo la reaceibn empleando 50 g de base con un
oontenido de cis-compuesto del j8e20¢. Segin el procedimiento
descrito en el Ejemplo anterior, se obtuvieron 49 g de base
cruda. En la destilacidn, se obtuvieron las siguientes frac-

ciones: _
1. 90eg C. 18 (pierato, F = 190-1942 C.y n§°= 1,5398)

2. 90912 C. 31 g (picreto, F = 190-1942 C., n0= 1,5393)

3, 9M922 C. 8 g (picrato, F = 190-1942 C., n% = 1,540)
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4. 92..959 c 2 g (picrato, P= 190-1939 C., n]2)0= 1,541)

5 1 g de residuo pardo.

£l Indice de refraccién n DO de le base corriente de trans-

2-fenil-3-metilmorfoline es 1,538 = 0,002, Se transformaron en
el clorhidrato 46 g de las fracciones 1 a 4 reunia.ah, Se obtu-
vieron 42 g de clorhidrato, F = 176,2 - 178,82 C.

E;eg;glo 3 .

~ En una Operacidn en mayor escala, se transformaron 628,2 kgs.
del residuo de aguas madres normales, con un contenido prevalen-
te de cis~2-fenil-3-metilmorfolina, en trans-2-fenil-3-metilmor
folina por el procedimiento indicado en el Ejemplo 1. Se obtuvie~
ron 503 kgs. del producto deseado, lo cual correspondeé 2 un ren=
dimiento del 80,1%.

Ejemplo 4 ' ‘ )

Si en el procedimiento del Ejemplo 1 se emplea cis—2-fenil-
3=-metilmorfolina pur# en forma de hase, se obtiene, después de
la extraccién con éter, un producto de reaccién @ue revela al
examen cromatogrdfico de gases une composicién del 95 - 9;5‘ del
trans-compuesto y del 3 - 5% del cis-compuesto. Previs trensfor-
mecidn en el olorhidrato, se obtiene un punto de fusidn del clor-
hidrato de 176 2 - 178 8! C., o8 deeir el punto de fuaxdn del
trans-compuesto. , ‘

También pueden obtenerse de forme ususl otras sales con
deidos inorgdnicos u orgénicos, por ejemplo del sulfato, fos-
fato, bromuro, acetato, oleato, citrato, tartrato, sucecinato,
lactato, maleato, banzoato y similares.

. Este solicitud se._oorresponde con la presentada en los Es-
tados Unidos de América el dfa 1 de Mayo de 1.963 bajo el nfme~
ro 277 399, se acoge a los beneficios del axrticulo 51 del vigen-
te Estetuto sobre Propiedad Industrial y del artfculo 42 del
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REIVINDICACIONES

| A s
1). Procedimiento para la obtencién de trans-2-fenil-3-metilmorfo
lina, caracterizado por tratarse cis-2-fenll-3-metilmorfoline
eon deido sulfdrico concentrado. |
2). Procedimiento segin la feivindicacidn 1), caracterizado por

ejecutarse el tratamiento & temperaturas elevadas en el intervalo

comprendido entre aproximadamente 50 y 1002 ¢ durante aproxi-
madanente 10 a 20 horas. ) '
3). Procedimiento segin las reivin&icaqionea 1) o 2), caracte-
rizado por calentarse la mezcla de reaccidn, durente unas 2 = 3
horas, a 90 - 1002 C., y mantenerse a ocontinuacién a una tem-
peraturé comprendida entre aproximadamente 50 y 652 C., durante
aproxinsdamente 12 horasy '
4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3), carscte-
rizado por emplearse como materiza prime mezclas de isémeros con
un considerable contenido de cis-2-fenil-3-metilmorfolina.
5). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 4), caracteri=
zado por emplearse como materia prime una mezcla de isdmeros de
trans- y de cis-2«fenil~3-metilmorfolina, obtenida del residuo
de la solucién de acetona ompleadé pare le obtencidén del clor-
hidrato de trans-2-fenil-3-metilmorfolina.
6) . PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TRANS-2-FENIL-3-METIL
MORPOLINA. | -
Bsta Memoria consta de nueva hojas foliadas y necanogra-

fiadas por un sélo lado de sus caras,

Madrid, 30 de Abril de 1,967
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