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Este invento se refiere a una nueva serie de com-=-—

i puestos orginicos. Mis particularmente el invento se refie

re a nuevos derivados de 3~morfolinona y morfolin=-3=-tiona

5 que pueden representarse por la siguiente férmula estructu

2 B
) g (1)

By

Los nuevos compuestos de esta invencidn son Gtiles

i ral:

HO

Ar
[
Ry

-2

como relajantes musculares y tranquilizanbtes. En la antew=-
rior representacidén general, X es un miembro seleccionado
entre el grupo formado por oxigeno y azufre; Rl es un miem
bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, hi-
droxilo, alquilo inferior y arilo, con tal de que cuando Rl
es hidroxilo X sea oxigeno; R2 es un miembro seleccionado
entre el grupo formado por hidrbdgeno, alquilo inferior, =~
aminoalquilo inferior, alguilaminoalquilo inferior, acilo

¥ arilo, con tal de que cuando R2 es acilo X sea oxigeno y

R, sea hidrbgeno, slquilo inferior o arilo; R3 es un miem-—
l bro seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, al=-
guilo inferior y arilo; Ru es un miembro seleccionado en--
tre el grupo formado por hidrdgeno, alquilo inferior y ari
lo; Ar es arilo; y la linea de puntos entre los Atomos de

carbono 5 y 6 indica la presencia de un doble enlace opcio
nal con Ar como finico sustituyente en la posicidn 6, con -
tal de que, cuando se encuentra presente dicho doble enla-
ce, Rl sea un grupo distinto del hidroxilo. Cuando X es =
oxigeno, los correspondientes compuestos saturados pueden

ser denominados 2€Rl—4-R2-54R3-64R4—6-Ar-3-morfolinonas. -
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Cuando X es azufre, los correspondientes compuestos satura
dos pueden ser denominados 2-R1—44R2-5—R3-6-R4-6—Ar-morfo~
lin~3-tionas.

Mas especificamente con respecto a los sustituyen-
tes designados del nficleo de morfolina utilizados aqui, el
grupo alquilo inferior incluye enlaces saturados earbono—
carbono de cadena recta o ramifichda y contiene de 1L a 7 -
&tomos de carbono, comprendiendo los grupos metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, heptilo, hexilo y
similares; grupos haloalquilos tales como trifluormetilo,
clorometilo y similares; grupos aminoalquilo btales como 2-
aminoetilo, %-metilaminopropilo, 3-dimetilamino-2-pentilo
vy similares; y grupos alcoxi(inferior)-alquilo inferior ta
les como 2-etoxletilo, 3-metoxipropilo y similares. El gru
po arilo es preferiblemente un arilo monociclico tal como
el radical fenilo que, Si se desea, puede estar sustitﬁido
con uno o mis grupos. Tales grupos comprenden, por ejemplo
los grupos hidroxilo; alquilo inferior; haloalquilo infe--
rilor como, por ejemplo, trifluormebilo; alcoxi inferior co
mo, por ejemplo, mebtoxi, etoxi, proposi, bubtoxi, isobutoxi
y similares; arilalcoxi inferior tal como fenilmetoxi; ha-
légenos tal como cloro o fluor; nitro;amino y alquilamino
inferior; y éteres ciclicos tales como metilendioxi. Si se
desea, los sustituyentes Ar, ademéds de los grupos fenilo ¥y
fenilo sustituldo indicados anteriormente, pueden ser gru-
pos arilo policiclicos tales como naftilo y fluorenilo o -
grupos heterociclicos que contengan de 4 a 5 Atomos de car
bono interrumpidos por enlaces de oxigeno, nitrdgeno o azu
fre, tales como, por ejemplo, pirrolidilo, piperidilo, mor

folilo, tiamorfolilo, piridilo, tienilo, furilo, piperaci-
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nilo y similares. El término acilo comprende acilos alifé-

ticos, aromaticos y heterociclicos. Son acilos tipicos que
pueden ser utilizados aqui los alquilcarbonilos inferiores
por ejemplo acetilo, propionilo, butirilo, y similares; -
benzoilo y benzoilo sustituido tales como trifluormetilben

zoilo, halobenzoilo y similares; fenilacetilo; difenilace-

- tilo; furoilo y similares.

Los compuestos de esta invencidén donde X es oxige-
no, Rl es un grupo distinto del hidroxilo, R2 €5 un grupo
distinto de los acilos y existie un enlacersimple entre los
&tomos de carbono 5 y 6, se preparan convenientemente con-—
virtiendo el aminoalcohol (II) apropiado en su sal de me--
tal alealino (III) mediante reaccidén con una base de metal
alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo, un hidruro, amida
o alcoxi. EL hidruro sbdico es especialmente Util para es-
te fin. Por tratamiento de (III) con un &ster de haloalqui
lo adecuado da una unidn éter (IV) por desplazamiento del
haldgeno. La ciclacidén a la lactama (V) se produce por eli
minacién del alcanol, realizindose ventajosamente la reac-
¢idn en presencia de un disolvente orginico inerte tal co~
mo los disolventes hidrocarbonados, por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno, hexano, heptano y similares. La reaccidn

puede ilustrarse con el sigulente esquema:

Ar Ar
0
i ! ?1 i
34 - 0 - QH NaH 34 - 0 - ONa Cl-CH-C~0-alguilo.
l ! g} = H, alquilo =~
CH, CH interior o arilo)
R/ \NH R/ N
3 1 3 ]%T“H
H H
(alquilo) (alquilo)

(I1) (I11)
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Ru-?—O—GH-G—Owalquilo
CH

Ny
5 |

H
(alquilo)

(IV)

Otro método para obtener los citados compuestos

Ax R
R 1
0
RB ?
H
(alquilo)
)

(V) consiste en hacer reaccionar el aminoalcohol (II) con

un agenbte acilante tal como el haluro o anhidrido de un

bcido o ~halosustitufdo (VI) apropiado para dar la corres

pondiente amida (VII) que, por tratamiento con una base

tal como un hidrdxido de metal alcalino o alcalinotérreo,

da la lactama (V) deseada. EL esquema de la reaccidén es el

siguiente:
N
CH
N
R3 N=-H
1
H
(alquilo)
(11)
Ar
1
R4 - ? -~ QH
CH\\
R N-CO-CH~CL
5 ! i
H R
(alquilo)

(VII)

O\;c - CH - 01
ClL l ——
By
(V1)
Ap 0
0
R5 ?
ha
(alquilo)
QD)
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La introduccidén de un alquilo inferior o de un al-
quilo inferior sustituido en la posicidbn 4 del ndcleo de -
morfolina, es decir, en el anillo nitrogenado, puede conse
guirse albernativemente tratando los correspondientes deri
vados 4-no-sustituidos de férmula (V) con un agente alqui-
lante apropiado, tal como un haluro de alquilo inferior o
haluro de alquilo inferior sustituido, por ejemplo, el bro
muro o cloruro, en presencia de una base fuerte, por ejem-
plo amida sbédica o hidruro sddico, en condiciones de reflu
jo en un disolvente orglnico inerbte adecuado, tal como los
hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno, xileno y -
similares.

La acilacidén de los compuestos de férmula (V), don
de el anillo nitrogenado no esti sustituido, es decir, don
de R2 es hidrdgeno, se lleva a cabo por las técnicas habi-
tuales de acilacidén. Los agentes acilantes tipicos compren
den los anhidridos de los Acidos aliféticos inferiores, -
por ejemplo, anhidrido acdtico, anhidrido propidnico, anhi
drido n-butirico, anhidrido isobubtirico, anhidrido valéri-
co y similares. También pueden utilizarse ventajosamente -
como agentes acilantes los haluros de &cido por ejemplo, -
cloruro de acetilo, cloruro de butirilo, clorurc de benzoi
lo, cloruros de benzoilo sustituldos, cloruro de fenilace-
tilo, cloruro de furoilo y similares. La reaccidn de acila
cidn puede llevarse a cabo en presencia de una base y de -
diversos disolventes no hidréxilicos anhidros tales como -
benceno, tolueno, cloroformo, clorurc de mebileno, tetrahi
drofurano, dietiléter, etc.

La introduccidén de un grupo hidroxilo en la posi--

cidén 2 del ntceleo de morfolina de los compuestos (V) se =
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realiza acilando el aminoalcohol (II) con un haluro de di-
haloacetilo, tal como cloruro de dicloroacetilo (VIII), en
presencia de un 4lcali diluido, para dar las correspondien
tes acetamidas tales como (IX) que, por posterior trata- -
miento con una amina orglnica bésica, como la morfolina, -
preferiblemente en condiciones de reflujo en un disolvente
hidrocarbonado seco tal como benceno, tolueno, xileno, etc
dan las correspondientes 2-morfolino-3-morfolinonas . -
Por hidrélisis 4cida convenclonal de estas Gltimas se ob—-—
tienen fAcilmente las 2-hidroxi-3-morfolinonas (XI) desea~
das. Alternativamente, las dihaloacetamidas (IX) pueden -
ser convertidas directamente en (XI) mediante tratamiento
con una base de mebal alcalino tal como bicarbonato sbddico
carbonato potdsico, hidréxido sbdico y similares.

El esquema de la reaccidn es el siguiente:

%r
NaOH
CH
/
R5 1;I-CO-CH012
H
(VIII)

(alquilo)

(IX)

morfolina
Aﬁ/”,’/’ base

Ar Ar 0
R OH
R H + Ly
N 0 ~HOE > 0
B3 | R
H

l
H

(alquilo) (alquilo)

(x) (XI)
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Los compuestos donde X es oxigeno, R1 es un grupo
distinto del hidroxilo, R2 es un grupo distinto de los aci
los y existe un doble enlace entre los atomos de carbono 5
y 6 del nlcleo de morfolina, pueden obbtenerse acilando un
cetoderivado de férmula (XIT) con un gente acilante, tal -~
como el haluro o anhidrido de un 4cido K -halosustituido
apropiado, en las condiciones habituales de acilacidén, pa-
ra dar la correspondiente amida (XIII). Por posterior tra-
tamiento con una base, tal como hidrdéxidos y alcdxidos de
metales alcalinos, por ejemplo hidréxido sbédico, terc-butd
xido potésico y similares y, preferiblemente, una resina -
cambiadora de idn fuertemente bésica, tal como una resina

de poliestireno-amonio cuaternario y similares, se produce

' la ciclacién de (XIII) para dar los compuestos (XIV) desea

dos. El esquema de la reaccidén es el siguiente:

Ar=C=0 0

l 0-0HOL
N-H
\ By
H

(alquilo) (Rl = H, alquilo inferior o

alilo)
(x11) .

Ar—?:O

Ar
0 R,
R ~CH base
3 \I;T—CO-(IJHGJ. — 0
R
0 5 "
i

By

(alquilo) (alquilo)

Un mébodo alternativo de preparacidén de los deriva
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dos N-alquilo inferior de (XIV) es la alquilacidén de los ~
correspondientes derivados N-no-sustituidos de (XIV). Por
acilacién normal de estos dltimos se obtienen también los
correspondientes derivados N-acilados del mismo. Por hidro
genacién del doble enlace 5,6, por ejemplo mediante hidré-
geno activado cataliticamente con catalizador de platino,
paladio o niquel, se obtienen las ‘correspondiente morfoli-
nonas saturadas de esta invencién.

La sustitucién de la funcibn oxo en la posicibn 3
del anillo de morfolina por azufre se realiza adecuadamen-
te mediante tratamiento de la 3-morfolinona adecuada con -~
pentasulfuro de fdsforo a temperaturas superiores general-
mente a la ambiente o a la temperatura ambiente y, preferi
blemente, en presencia de piridina., Esta reaccibn es parti
cularmente adecuada para convertir las 3-morfolinonas de -
férmula (XV) en las corréspondientes morfolin—~3—~tionas de
férmula (XVI) donde Ry, Ry, R3 ¥ R, son cada uno de ellos
un miembro seclecclonado entre el grupo formado por hidrdége
no, alquilo inferior y arilo; y, cuando el doble enlace se
encuentra presente entre los 4tomos de carbono 5 y 6, Ar -

es el fmico sustituyente en la posicibén 6.

Ar Ap 0 .
. j: I e S
plrldlna
Rz R N 8

I

2 Rg
xv) (XvI)
Seglin sean los materiales de partida obtenidos, los

sustituyentes en el anillo de morfolinona pueden encontrar-
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se en posicidn "cis" o "trans" uno con respecto a otro en
la representacién tridimensional. Debe entenderse, por lo
tanto, que los nuevos compuestos descritos y reivindicados
genéricamente incluyen ambas configuraciones, encontrindo-
se dentro del alcance de cualquier experto en la técnica -
determinar que configuracidén final va a obtener iniciando
el proceso con el producto de partida adecuado. Por lo tan
o, los ejemplos que damos a continmacidén han de ser consi
derados como ilustraciones de especies determinadas y no -
como limitaciones del alcance de la invencidn o como ejem-
plos restringidos de configuraciones "cis" o "trans" de un
compuesto dado.
- Bjemplo 1
A una suspensidn de 50 partes en peso de alcohol

ok ~(1~aminoetil)-bencilico, (dl-norefedrina), en 500 partes
en volumen de benceno se afiade, en porciones, 24 partes en
peso de dispersidén de hidruro sddico al 50%. La mezcla se
agita durante 1 hora. A continuacidn se afiade una solucidn
que contiene 43 partes en peso de cloroacetato de etilo re
cién destilado en 50 partes en volumen de benceno. Iia adi--
¢ibn requiere 15 minutos. La golucibdn clara resulbante se -
agita durante 1 hora. Al cabo de la primera 1/2 hora preci
pita un sbélido. Esta suspensidn se trata con una cantidad
de agua suficiente para disolver el sbélido. Ia mezcla se -
extrae con solucidn acuosa al 5% de dcido clorhidrico. La
solucidn Acida se vuelve a extraer con éter. Se combinan -
los extractos en éter y benceno, se secan con sulfato mag-
nésico anhidro y se concentran a presidén reducida. EL sdli
do oleoso resultante se lava con una pequefia cantidad de -

éter y se recoge. Se obtiene 54,4 partes en peso (87%) de
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producto sdlido. Con dos recristalizaciones en acetato de
etilo se obtiene la cis-5-metil-6-fenil=-3-morfolinons pura
p.fe 138-140,52C,
Ejemplo 2

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla -
de 21,3 partes en peso de norpseudo-efedrina, 6,7 partes -
en peso de dispersién de hidruro s6dico al 50 % y 200 par-
tes en volumen de benceno y después se enfria. Sobre esta
suspensidn se afiade una solucidn que conticne 24,5 partes
en peso de cloroacetato de ebilo reciédn destilado en 80 =~
partes en volumen de benceno. La mezcla resultante se agi-
ta durante 1 hora y después se extrae con solucidn acuosa
al 5% de Acido clorhidrido y agua. Las porciones acuosas -
se exbtraen de nuevo con é&ter. Se combinan los extractos en
benceno y éter, se secan con sulfato magnésico anhidro y -
se concentran a presibén ﬁeducida. El sblido oleoso resul--
tante se trata con una pequefia cantidad de éter y el pro—-
ducto sblido resultante se recoge por filtracién. Se obtie
nen 16,8 partes en peso de sdlido blanco. Una recristaliza
cibn en acetabto de etilo da 15,0 partes en peso (57%) de -
trans=5-metil-6~fenil-3-morfolinona, p.f. 168-171eC,

Ejemplo 3

Se disuelven 20 partes en peso de hidrocloruro de
fenetanolamina en solucidén acuosa al 10% de hidrbxido sédi
co y se extrae ripidamente con 2 porciones de &ter. Los ex
tractos etéreos combinados se secan con sulfato magnésico
anhidro y se concentran con una columna Vigreux. La base -
libre residual se disuelve en 200 partes en volumen de ben
ceno y sobre esta solucidén se afiaden, en porciones, 8,3 -

partes en peso de dispersién de hidruro sbdico al 50%. La
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mezcla se agita durante 0,5 horas. Dgspués se aflade una -
solucidén que contiene 14 partes en peso de cloroacebtato -
de ebtilo destilado en 100 partes en vollimen de benceno. La
mezcla se agiba durante 2 horas, se extrae con solucidn -
acuosa al 5% de &cido clorhidrico y después con agua. La -
fase acuosa se vuelve a exbtraer con &ter. Se combinan los
extractos en &ter y en benceno, se secan con sulfato magné
sico anhidro y se concentran a presién reducida. El sblido
residual se trata con una pequefia cantidad de éter y se re
coge. Se obtienen 11,1 partes en peso (54%) de s6lido blan
co. Una recristalizacidén en acetato de etilo da 6,6 partes
en peso (32%) de 6~fenil-3-morfolinona pura, p.f. 108-109,5
eg,
Ejemplo 4

4 una mezcla de 20 partes en peso del alcaloide 1-
efedrina en 200 partes en volumen de benceno se afiaden 9
partes en peso de dispersidén de hidruro sbédico al 50%. La
mezcla se agitadirante 1 hora. Sobre esta mezcla se ahlade
una solucidn que contiene 15 partes en peso de cloroaceta~
t0 de ebtilo destilado en 100 partes en volumen de benceno.
Lia mezcla se aglba durante 1 hora y después se exbtrae con
solucibn acuosa al 5% de Acido clorhidrico. La solucidn -
fcida se vuelve a extraer con cloruro de metileno. Se com~
binan los extractos en cloruro demtilem y en benceno, se
gsecan sobre sulfabto magnésico amhidro y se concentran a =
presidn reducida. El aceite residual se pasa por una colum
na de allmina para eliminar el aceite mineral. A continua=
cibn se destila el aceite dos veces dando 11,2 partes en -
peso (45%) de 4,5-dimetil-6~fenil—~3-morfolinona, p.e. 117~
12026/0,1 mm, n2 1,5428.
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Ejemplo 5
A una solucidn de 15,7 partes en peso de alcohol
~(l-aminometil)~p-metoxibencilico en 160 partes en vollmen
de benceno se afiaden 7,0 partes en peso de dispersidn de -
hidruro sbdico al 50%. La mezcla se agita durante 0,5 ho--
ras. A continuacidn se afiade una solucibén que contiene 11,8
partes en peso de cloroacetato de 'etilo destilado en 120 -
partes en volumen de benceno. La mezcla resultante se agi-
ta durante 2 horas y después se extrae con solucidn acuosa
al 5% de Acido clorhidrico. La porcién acuosa se vuelve a
extraer con &ter., Se combinan los extractos en éter y ben-
ceno, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se concen
tran a presidn reducida. Bl sdlido residual se trabta con -
una pequefia cantidad de éter y se recoge. Una recristalizag
cién en acetato de etilo da 6,1 partes en peso (30%) de 6-
(p-metoxifenil )-3-morfolinona pura, p.f. 151,8-152,82C,
Ejemplo 6
A una solucibn que contiene 5,8 partes en peso de
hidrdéxido sddico en 150 partes en volumen de agua se afla-~-
den 20 partes en peso de dl-norefedrina. Se enfria la mez-
cla y se aflade sobre ella, en porciones con intensa agita-
cién, 27,4 partes en peso de cloruro de o£ -~clorofenilaceti
lo. El sblido resultante se recoge por filtracidn y se la-
va a fondo con agua y se seca. El s86lido se tritura con -~
éter y se recoge. Una recristalizacidn en etanol da 6,8 -~
partes en peso (17%) de 2~-cloro~N-(# -hidroxi~o{-metilfenet
-2-fenilacetamida, p.f. 150-1522C.
Ejemplo 7
A una solucidn que contiene 0,44 partes en peso de

hidréxido potésico en 20 partes en volumen de ebanol abso-

il)
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lubo se afiaden 2,37 partes en peso de 2-cloro-N-(@# -hidroxi
| -metilfenetil)-2-fenilacetamida. La mezcla se agita du-
rante 4 horas. ElL cloruro potésico se separa por filtra- -
cidn y el filtrado se concentra a presidn reducida. EL pro
ducto residual se cristaliza en una mezcla de &bter y éter
de petrdleo. Dos recristalizaclones en acetato de etilo -~
dan 2,6«difenil~5-metil-3-norfolinona, p.f. 177«-1822C,
Ejemplo 8
Se afiade una solucién de 11,2 g (0,28 moles) de hi
dréxido sddico en 150 ml de agua sobre una solucidén de 20
g (0,0885 moles) de alcohol A=-aminometilbencilico en 200
ml de cloruroc de metlleno. Se enfria la mezcla, se aglta y
se afiaden 10,0 g (0,089moles) de cloruro de cloroacetilo.-—
El precipitado que se forma en la mezcla de reaccibn se re
coge por filtracidén. Por recristalizacidn del producto en
gbanol se obtiene 2~cloro=N~( B =hidroxi-od|~metil-/B~fenil-
fenetil)-acetamida, p.f. 1802C. Se purifica de nuevo recrig
talizando en metanol, p.f. 181-181,59°C,
Ejemplo 9
Se agita durante 18 horas una solucién de 4,9 g -
(0,086 moles) de hidrdéxido potésico y 13,0 g (0,043 moles)
de 2-cloro-N-(3 -hidroxi-d-metil-A ~fenilfenetil)-acetami
da en metanol. Se evapora el disolvente a vacio y el resi-
duo se recristaliza en benceno dando 5-metil-~6,6~difenil-3
~morfolinona, blanca, cristalina, p.f. 248~2552C. Por re--
cristalizaciln en benceno se obtiene un producto més puro
que funde a 265-2662C.
Ejenplo 10
Se afiade una solucidn de 9,4 g (0,236 moles) de hi

dréxido sbdico en 50 ml de agua sobre una solucidn de 25 g
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(0,118 moles) de dl-eritro~-l,2-difenil-2-aminoetanol en 50
ml de clorvoformo. A la mezcla fria y sgitada se afiaden go-
ta a gota 13,3 g (0,118 moles) de cloruro de cloroacetilo.
El pesado precipitado que se forma se recoge por filtra--
c¢idén al cabo de 30 minutos y se recristaliza en metanol ~

dando 2=cloro-N-( B~hidroxi-A~fenilfenetil)~-acetamida pu-

" ruficada, p.f. 187-1899C, ~

A
i

Ejemplo 1l
A una solucidén de 2,73 g (0,0245 moles) de terc-bu

t6xido potésico en 450 ml de terc-bubanocl se afiaden 7,0 g
(0,0245 moles) de 2-cloro~N-(¢f -hidroxi-e{~fenilfenetil)-
acetamlda. La mezcla se agita y se calienta durante varias
horas y después se guarda en frio durante 16 horas. Se eva
pora el disolvente a presién reducida y el residuo se di--
suelve en cloruro de metileno. La solucidn se lava dos ve-
ces con agua, se seca sobre sulfabto megnésico y se concen~
tra a sequedad. El s6lido residual (5,7 g) se recristaliza
en benceno dando 5,6-difenil=~3-morfolinona pura, p.f. 182~
18320,
Ejemplo 12
Se disuelve en una mezcla de 300 ml) de cloruro de
metileno y 220 ml de solucién acuosa al 5% de hidréxido sé-
dico 28,1 g (0,127 moles) de hidrocloruro de alcohol &K ~(1
~aminoetil)-p-clorobencilico. La solucidén se agita y se en
fria en un bafio de hielo y sal. Se afiaden gota a gota 21,5
g (0,191 moles) de cloruro de cloroacetilo sobre la mezcla
reaccionante, AL cabo de 15 minutos se interrumpe la reac-
cidn, Se separa la capa alcalina y se desprecia y la capa
de cloruro de metileno se lava con &cido clorhidrico 1 N,

Se separa la capa orginica, se seca sobre sulfato magnési-
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co y se concentra, dando un producto crudo que funde a 87-

912(¢, Por recristalizacidn en acetato de etilo se obtiene
2-cloro~N-(p~cloro- 4 ~hidroxi-ol-metilfenetil)-acetanida,
p.f. 92-9429C.
Ejemplo 13

Se afladen, a velocidad moderada, 24,3 g (0,093 mo-
les) de 2-cloro-N-(p-cloro~-g ~hidroxi-d -metilfenetil)-ace
tamida sobre una solucién de terc-butdxido potisico, prepa
rada haciendo reacciomr 7,25 g (0,186 Atomos gramo ) de -
potasio con un exceso de alcohol terc-butilico seco, en
750 ﬁl de terc-butanol seco. La mezcla de reaccidn se agi-
ta durante toda_la noche a la temperatura smbiente, y des-
pués se concentra a presidn reducida para separar el terc-—
butanol. EL residuo se disuelve en cloruro de metileno y -
agua. Se separa la capa orginica, se seca sobre sulfato -
magnésico y se concentra, dando un aceite que cristaliza.
Por recristalizacidn en acetato de ebtilo se obtiene 6-(p-
clorofenil)-~5-metil~3~morfolinona, p.f. 146-148,52C.

Ljemplo 14

Una solucibén que contiene 13,2 g de efedrina en 100 ml de
cloruro de metileno se mezcla con 100 ml de solucidn acuo-
sa al 15% de hidrdéxido sbdico. La mezcla se enfria en un -
bafic de hielo y se trabta, agitando ripidamente, con 17,1 g
de cloruro de o{=clorofenilacetilo. Al cebo de 15 horas de
agitar a la temperatura.ambiente, se separan las dos capas
y la fase acuosa se extrae con cloruro de metileno. La so-
lucibn orginica combinada se lava con &cido clorhidrico di
luido y agua, se seca sobre sulfabo magnésico anhidro y se
concentra a sequedad. El aceite residual es en gran parte

2-cloro-N-(fz-hidroxi~ck—metilfenetil)—N—metil-a—fenilace—
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' tamida como muestra su espectro infrarrojo.

Ejemplo 15
Una. solucién de 16,6 g de 2-cloro=N-( A -hidroxi=- o

© -metilfenetil)-N-metil-2-fenilacetamida, en 100 ml de eta-

. nol al 95 % se afiade con agitacidén sobre una solucibén de 40

' g de hidréxido potésico en 100 ml de etanol. Después de -

i agitar a la temperatura ambiente durante 5 horas, se fil--

T tra la mezcla y el filbtrado se concentra a sequedad. Por -

. destilacién del aceite residual se obtiene #4,5-dimetil-2,6-

¢ difenil-3-morfolinona pura, p.e. 172-1762G/0,05 mm.

Ejemplo 16
A, Sobre 10,0 g de 5-metil-6-fenil~3-morfolinona di

sueltos en 100 ml de benceno se afladen 2,6 g de hidruro sb

dico al 50% en aceite. Después de agitar la mezcla a la =

temperatura ambiente durante 3 horas y calentar a reflujo
durante 1 hora, se desprende la cantidad tedrica de hidrdé-

geno. Entonces se afiade una solucibén que contiene 0,11 mo-

- les de cloruro de dietilaminoetilo en 250 ml de benceno se

- co y se calienta a reflujo durante 15 horas més. Despuds &

- enfriar, se extrae la solucidn bencénica dos veces con &ci

do clorhidrico dilufdo. Se alcaliniza la fase acuosa y se

| extrae tres veces con &ter. Despuds de secar sobre sulfato

magnésico anhidro y filtrar, la solucidn etérea se concen-
tra a sequedad dando el producto bésico en forma de aceite.
Por conversidn en el hidrocloruro con cloruro de hidrégeno
seco en éter, seguida de 2 recristalizaciones en una mez—-
cla de etanol y éter se obtiene hidrocloruro de 4-dietila~
minoetil-5~-metil~6~fenil-3~norfolinona puro, p.f. 224-22559
C.

B, Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 16-A, pe
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ro sustituyendo el cloruro de dietilaminoetilo utilizado -

© alli por una cantidad equivalente de etilenimina y cloruro

~ de 3-metilaminopropilo, respectivamente, se obbtienen los =

~ correspondientes derivados 4-amino-alquilo de la 5-metil=-b

~fenil-3-morfolinona.
Ejemplo 17
Se lava % veces con benceno Seco para separar el -
aceite mineral una dispersidn al 50% en aceite mineral de
hidruro sbédico que conbtiene 4,5 g (0,09 moles) de éste. A

continuacidn se afiaden 50 ml de benceno seco y se agita la

 mezcla de reaccidn. Se disuelven 10 g (0,06 moles) de alco

; hol o —aminometil-p-clorobencilico en 75 ml de benceno se-

co y se aflade lentamente sobre la pasta clara de hidruro.-

" A conbtinuacidén la mezcla de reaccidén se agita durante 1 ho

" ra y se afiaden gota a gota 7,5 g (0,06 moles) de cloroace-

tato de etilo. Se agita la mezcla de reaccidén durante 2 ho
ras, se afiade agua para descomponer el hidruro y la mezcla
reaccionante se agita durante toda la noche. Se separa la
capa bencénica de la capa alcalina y se lava con dcido clor
hidrico dilufdo. La capa orginica se seca sobre sulfato -
nagnésico y se concentra dando un acelte con aspecto de go
ma. Por trituracién con una mezcla de benceno y éter se ob
tiene un sélido crudo que funde a 142,5-147,52C. Por re~ =-
cristalizacién de una muestra de este sélido en benceno se
obtiene 6-(p-clorofenil)-3-morfolinona, p.f. 148,5-1502C.
Ejemplo 18

Se disuelven 6,57 g (0,028 moles) de alcohol A-aml
nometil-3,4,5~trinetoxibencilico en 70 ml de cloruro de me
tileno y 40 ml de solucidén acuosa al 10% de hidrdxido sédi

co. La solucibn se enfria y agita y se afladen gota a gota
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3,5 g (0,031 moles) de cloruroc de cloroacetilo. La mezcla
de reaccidén se agita durante 30 minutos. Se separa la capa
de cloruro de metileno, se lava con &dcido clorhidrico di~--
luido, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra, dan
do 2-cloro-N-( 8 -hidroxi-3,4,5~trimetoxifenetil)-acetamida
p.f. 111~1128C.

Ejemplo 19*

Se afiaden a velocidad moderada 13,8 g (0,046 moles
de 2—cloro-N-((3-hidroxi-a,4,5-trimetoxifenetil)—acetamida
sobre una solucidn de terc-butéxido potésico, preparada ha
ciendo reaccionar 3,74 g (0,096 moles) de potasio con terc-
butanol seco en exceso, en 350 ml de terc~butanol seco. La
mezcla de reaccidn se agita durante el fin de semana. Des-
puds se concentra la mezcla de reaccidn para separar el -
terc~butanol. El residuo se disuelve en agua y cloruro de
metileno. Se separa la capa orglnica, se seca sobre sulfa-
to magnésico y se concentra dando un producto crudo que -
funde a 159,5-~1619C. Por recristalizacidén en acetato de -
etilo se obticne 6~(3,4,5-trimetoxifenil)=-3-morfolinona, p.
f. 161,5-161,82C.

Ejemplo 20

Una dispersidén de hidruro sédico en aceite (5,1 g
de dispersién al 50%) se lava 3 veces con porciones de 200
ml de benceno seco ¥y se deja en suspensidn en 200 ml de =
benceno seco. Sobre esta mezcla se afiaden con agitacién
10,0 g de 5-metil-6-~fenil-3-morfolinona. Una vez completa-
da la reaccién (1 hora) se aflade lentemente una solucién -
de 8,4 g de cloruro de acetilo en 80 ml de benceno seco. -
La mezcla resultante se agita durante 15 horas, se extrae

con agua y solucidén diluide de bicarbonato sbdico, se seca
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gobre sulfato magnésico anhidro, se f£iltra y se concentra

a sequedad. Por destilacidn del aceite residual se obtiene
J—gcetil=5-metil~6-fenil~3-morfolinona pura, p.e. 108-129¢
¢/0,06-0,08 mm.
Ejemplo 21

Una dispersidén de hidruro sddico en aceite (7,5 g,
0,16 moles) se lava con 3 porciones de 200 ml de benceno -
seco ¥y se suspende en 200 ml de benceno seco. Sobre esta -
mezcla se anaden con agitacibén 15,0 g (0,079 moles) de 5-
netil-6-fenil—-3-morfolinona. Una vez completada la reacciln
(1 hora) se afiade lentamente una solucidn de 16,7 g (0,16
moles) de cloruro de isobutirilo en 150 ml de benceno. Ia
mezcla resultante se agita durante 15 horas, se extra con
agua y solucidn acuosa diluida de bicarbonato sbdico, se =
seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se con——
centra a sequedad. Por destilacidn del aceite residual se
obtiene A4-isobubtiril-5-metil-6-fenil-3-morfolinona pura, p.
e. 126-1282C/0,06 mm.

Ejemplo 22

Una dispersidn de hidruro sbdico en aceite (4,32 g
de dispersidn al 50%) se lava con 3 porciones de 150 ml de
benceno seco.y se suspende en 200 ml de benceno seco. S0=~-
breesta mezcla se afladen con agitacidn 15,0 g de 5-metil-6
~fenil-3-morfolinona. Una vez completada la reaccién (1 ho
ra), se afade una solucidn de 12,0 g de cloruro de benzoi-
lo en 100 ml de benceno seco. lLa mezcla resulbante se agita
durante 4 horas, se extrae con agua y solucidén diluida de
bicarbonato sédico, se seca sobre sulfabo magnésico anhi--
dro, se filtra y se concentra a sequedad. Por trituracidn

del producto oleoso residual con éter se obtiene un sdlido
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cristalino. Mediante dos recristalizaciones en una mezcla
de acetato de etilo y hexano y una recristalizacién en una
mezcla de benceno y hexano se obtiene la 4~benzoil-S-metil
-6=fenil-3~morfolinona pura,p.f. 119,5-124,52C.
Ejemplo 23

Se lava tres veces con monoglima seca una disper--
sién al 50% de hidruro sédico en aceite mineral (2,78 g,
0,058 moles). Se afiaden 100 ml de monoglima y se agita 1la
pasta clara que se forma, afiadiendo a conbinuacién 10 g -
(0,052 moles) de 5-mebtil-6-~fenil=-3-morfolinona. La mezcla
se agita y calienta durante 30 minutos, después de lo cual
cesa el desprendimiento de hidrdgeno. Se afiaden lentamente
7,95 g (0,058 moles) de bromuro de butilo. Ia mezcla de -~
reaccidén se calienta a reflujo durante L1 hora y después se
agita a la temperatura ambiente durante toda la noche. A -~
continuacidn se calienta a reflujo durante 1,5 horas mis.
Se afladen agua y éter y se separan las dos capas que se -
forman. La capa acuosa se extrae de nuevo con éter. Las so
luciones orginicas combinadas se secan sobre sulfato magné
sico y se concentram, dando un aceibte que por destilacidén -
da la 4-butil-5-metil-6-fenil~3-morfolinona, p.e. 11520/
0,03 mm.

Ejemplo 24
Se lava tres veces con monoglima destilada seca -

(destilada sobre hidruro de litio y aluminio) una disper-—
sién al 50% de hidruro sbédico (2,88 g, 0,06 moles) de hi--

druro sédico en aceite mineral., A continuacidn se afiaden -

100 ml de monoglima y se agita la pasta que se forma. Se
afiaden 9,6 g (0,054 moles) de 6~fenil-3-morfolinona y la -~

mezcla de reaccidn se agita hasta que cesa el desprendi- -
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miento de hidrégeno (30-45 minutos). Se afiade una nueva -

figaft

fl Tid 1 nn_‘g

cantidad de disolvente porque se forma un voluminoso preci
pitado. A continuacidén se afiaden 8,2 g (0,06 moles) de bro
puro de butilo y la mezcla de reaccidén se calienta a reflu
jo durante 4,75 horas. Despuds la mezcla de reaccidén se -~
agiba durante toda la noche a la ‘temperatura ambiente. Se
afiade agua y se extrae la mezcla dos veces con &ber. ILos
extractos etéreos combinados se Secan sobre sulfato magné-
sico y se concentran dando un aceite crudo. Por destila- -
cién se obtiene la 4¥butil—6-fenil—B—morfolinona, po.e. 123~
12520/0,075 mm.
Eiemplo 25

Se disuelven en 50 ml de cloruro de metileno y 30
ml de solucidn acuosa al 15% de hidréxido sbédico 5 g ©,024
moles) de alcohol a(-aminometilﬁp-trifluormetilbencilico.—
La solucidn se enfria y agita. Se afladen goba a gota sobre
la mezcla de reaccidn 4,2 g (0,037 moles) de cloruro de =
cloroacetilo en 42 ml de cloruro de metileno. Después de -
agitar durante 0,5 horas, se separa la capa orginica y se
lava con Acido clorhidrico 1 N. La solucidn orglnica se sg
@ sobre sulfato magnésico y se concentra dando 2-cloro-N-
(3 =hidroxi-p-trifluormetilfenetil)-acetamida, p.f. 92,5~
95eC.

Ejemplo 26

Se disuelven 12,4 g (0,11 moles) de berc-butdxido
potlsico (comercial) en 500" ml de bterc-butanol seco. Sobre
la solucidn en butanol se afiaden a velocidad moderada 1l g
(0,039 moles) de 2-cloro-N-(/3-hidroxi-p-triflucrmetilfene
til)=-acetamida. La mezcla dé reaccidn se agita durante to-

da la noche y después se concentra para eliminar el bterc-by
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tanol. ElL residuo se disuelve en cloruro de metileno y -~
agua. La solucidn orghnica se separa, se seca sobre sulfa-
to magnésico y se concentra. Por recristalizacién en aceta
to de etilo se obtiene la 6-(A,Ak ,ol =brifluor-p-tolil )-3
-morfolinona, p.f. 115,5-116,52C.
Ejemplo 27

Se prepara una solucién d& bromuro de etilmagnesio
mediante adicién cuidadosa de 134 ml (1,81 moles) de bromu
ro de etilo sobre una suspensidn agitada de 45 g (1,86 mo-
les) de magnesio en 600 ml de &ter seco. Cuando la reaccidn
es completa, se afiaden 101,4 g (0,60 moles) de m~trifluor-
metilbenzonitrilo y la solucién oscura que se forma se agl
ta durante 18 horas. Le mezcla de reaccidn se vierte sobre
1 litro de hielo machacado que contiene 200 ml de acido -
clorhidrico concentrado. Entonces se calienta la mezcla en
un bafio de vapor duranté 2 horas y se enfria a la tempera-
tura ambiente. La capa oleosa se extrae con éter. Se sepa-
ra la capa etérea y se seca sobre sulfato magnésico, El -
éter se evapora a vaclo obteniéndose 3'-trifluormetilpro-—-
piofenona oleosa, de color amarillo, que se purifica por -
destilacidn a través de una corte columna Vigreux, p.e. 58
~602C/0,05 mm,

| Ejemplo 28

Se pasa una corriente de cloruro de hidrdgeno seco
a velocidad moderada, por una solucibén de 43,3 g (0,213 mo
les) de 3'-~trifluormetilprépiofenona en 300 ml de éter. Se
afiade sobre la solucidén agitada, a lo largo de un periodo
de 15 minutos, 24,1 g (0,234 moles) de nitrito de n~butilo
Se mantiene el paso de cloruro de hidrdgeno y se continfa

durante 20 minutos después de haber terminado la adicidén -
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de nitrito de butilo. La solucibn se agita a la temperatu-

ra ambiente durante 3 horas. Se evapora el disolvente a va

cio y los cristales resultantes se trituran con hexano y -

_se recogen por filtracidn, dando 2-hidroxi-imino-3'-tri- -

fluormetilpropiofenona, que se purifica por recristaliza—-
cién en metilciclohexano, p.f. 115=-1162C.
Ejemplo 29

Sobre una solucidn de 15,1 g. (0,065 moles) de 2-hi
droxi-imino=-3'=trifluormetilpropiofenona y 7 g de cloruro
de hidrdgeno seco en 500 ml de etanol absolubto se afiaden 3
g de paladio al 10% sobre carbdn. La mezcla se hidrogena -
durante 17 horas, a 50 libras/pulgada® (0,35 kg/cn®) de -
presidn, en un agitador Paar. Se absorben tres equivalen——
tes de hidrdgeno. EL §atalizador se separa por filtracidn
v el disolvente se separa a presidn reducida. El residuo -
se tritura con éter y los cristales blancos de hidrocloru~-
ro de alcohol A ~(l-aminoetil)=-m~trifluormetilbencilico se
recogen por filtracidn , p.f. 202-2042C, y se purifican -~
por recristalizacidén en una mezcla de metanol y .bter, p.f.
204.0C,

Bjemplo_ 30

Sobre 1,0 g de hidrocloruro de alcohol ¢{-(l-ami-
noetil)-m~trifluormetilbencilico en 10 ml de diclorometa-
no y 10 ml de solucidn de hidréxido sddico al 15% se afiade
0,86 g de cloruro de cloroacetilo a la teamperatura ambien
te. La mezcla se agita durante 1 hora. Se separan las dos
capas ¥y la solucidn acuosa se extrae una vez con dicloro-
metano. Las soluciones orginicas combinadas se lavan dos
veces con &cido clorhidrico 0,5 N, se secan sobre sulfato

magnésico, se filtran y se concentram, Por recristaliza- -

)
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cidén en una mezcla de &ter y éter de petrbleo se obtiene -
la 2-¢cloro-N-(A4 -hidroxi-dd -metil-m~brifluormetilfenetil)-
acetamida pura, p.f. 65,5-68,520.,

Ejemplo 31

Sobre una solucibén de 0,76 g de terc-butdxido poté
gico en 10 ml de terc-bubanol se aflade en porciones 1,0 g
de 2-cloro-N-(A3 ~hidroxi~ol-metilm-trifluormetilfenetil)~
acetamida. La solucidén se agita a la temperatura ambiente
durante 15 horas y después se concentra. EL residuo se di-
suelve en agua y diclorometano y se separan las dos capas.
La solucidn acuesa se lava una vez con diclorometano. Las
soluciones orginicas combinadas se lavan una vez ¢on agua,
se secén sobre sulfato magnésico y se concentran dando un
producto oleoso que cristaliza dejindolo en reposo. Por re
cristalizacibén en una mezcla de éter y éter de petrdleo se
obtiene la 5-met11—6—(o(, &, o ~trifluor-m~tolil)-3-morfoli
nona, p.f. 100-101,52C.

Ejemplo 32

Sobre 3,2 g de hidruro sédico (al 54% en aceite) -
(lavado con 1,2-dimetoxietano para separar el aceite mine-
ral) en 100 ml de 1l,2-dimeboxietano se afladen en porciones
8,4 g de S5~metil-6~fenil~-3-morfolinona. La mezcla se agita
durante 10 minutos a la temperatura ambiente y durante 20
minutos a reflujo y después se enfria a la temperatura am-
biente. Sobre esta mezcla se siiaden 10 g de cloruro de p-
trifluormetilbenzoilo en 50 ml de 1,2-dimetoxietanc y la -
mezcla resulbtante se deja en reposo a la temperatura am— -
biente durante toda la noche. Después de calentar a reflu-
jo durante 0,5 horas, la mezcla de reaccién se enfria y se

diluye con una solucidén de 98 ml de agua y 1,2 ml de &cido
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acético glacial. Da solucidn se extrae dos veces con &ter.

La solucidn orginica se lava con salmuera, se seca sobre -
sulfato magnésico, se filtra y se concentra a vacio. EL =
aceite residual se tritura dos veces con éter de petrdleo.
Por trituracidén en una mezcla de éter y éter de petrdleo -
se obtiene un semi-sélido. Por recristalizacidén en una mez
cla. de benceno y hexano se obtiene la S5~metil=6-fenil-—f-
(A, &, =~trifluor-p~tolil )=3-morfolinona pura, p.f. 1195
~120,520.
Ejemplo 33

A. Se lavan tres veces con monoglima seca para se-
parar el aceite mineral 7,7 g (0,16 moles) de hidruro sbdi
co (en dispersidn al 50% en aceite mihéral). A continua=~ -
cidn se afladen 100 ml de monoglima y después 20 g (0,105
moles) de 5-metil-6-fenil-3-morfolinona. La mezcla de reac
¢idn se agita durante 0,5 horas, después se calienta a re-
flujo y se agita durante otras 0,5 horas mls. A continua--
¢ibn se enfria en un bafio de hielo. Se disuelven 28 g (0,16
moles) de cloruro de p-clorobenzoilo en 200 ml de monogli-
ma y se afaden lentamente sobre la mezcla de reaccidén. La
mezcla reaccicnante se agita durante toda la noche y des—-
pués se concentra para separar la monoglima. El residuc se
disuelve en benceno y agua que conbiene unas gotas de acido
acético. Se separa la capa orginica y la capa acuosa se la
va de nuevo con benceno. Las soluciones orginicas combina=~
das se secan sobre sulfato magnésico y se concentran, dan-
do un acelte. El aceite se tritura con éber y hexano, dan-
do anhidrido p-clorobenzoico. Las aguas madres cristalizan
dejéndolas en reposo. Por filtracién se obbiene un sdlido

crudo, pef. 104-110C. Por recristalizacidn en acebato de ~
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etilo se obtiene la 4—(p-clorobenzoil)-5-metil-6-fenil-3-

morfolinona pura, p.f. l1l3=114.00,

B, Se sigue el procedimiento del ejemplo 33%-A ex—-
cepbo en que en lugar de la 5-metil-6-fenil-3-morfolinons
utilizada alli se emplean cantidades equivalentes de 6=(p-
clorofenil)=5-metil-4H-1,4~0xacin-3(2H)~ona (Ejemplo 41-A)
¥y S5-metil-6-fenil-4H-1,4~oxacin~3=(2H)-ona (Ejemplo 47), -
respectivamente, para dar los correspondientes 4-(p-cloro-
benzoil)~acilados derivados de la misma.,

Ejemplo 34

Se prepara un reactivo de Grignard mediante la adi
cidén de 134 ml de bromuro de etilo en %00 ml de éter a 45
g de magnesio en 100 ml de éter y dejando que la mezcla -~
hierva a reflujo intensamente. La solucidn de Grignard se
enfria a la temperatura ambiente y se trata con una soluw--
cién de 101,4 g de p-trifluormetilbenzonitrilo en 200 ml -
de éter. La mezcla de reaccién se agita durante 4 horas y
se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 15 ho-
ras. La mezcla de Grignard se hidroliza afiadiéndola con -
precaucién sobre 2 litros de hielo machacado y 200 ml de -
&cido clorhidrico concentrado. Despuds de filtrar para se-
parar el megnesio en exceso, la solucidn se calienta duran
te 2 horas en un cono de vapor. Después se enfria y se ex-
trae tres veces con &ter. Los extractos etéreos se lavan -
con salmuera, se secan sobre sulfato magnésico, se filtran
¥y se concentran dando 4'-trifluormetilproplofenona, sbélido
de bajo punto de fusidn.

Ejemplo 35
Se pasa una rhpida corriente de clorurc de hidrdge

no gaseoso seco, durante 20 mimutos y enfriando, por una -
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solucibn de 112 g de 4'-trifluormetilpropiofenona en 750 -

- partes de éber. EL paso de gas se continla mienbras se afia

den 59,5 g de nitrito de bubilo a lo largo de un periodo -
de 15 minutos. Se prosigue el paso de cloruro de hidrdgeno
durante 20 minutos y después la solucidén se deja en Teposo
a la temperatura ambiente durante 15 horas. La solucidn se
concentra a pequefio volumen y se diluye con éter de petrd—
leo. Be filtran los crisbtales, se lavan con é&ter de petrd-
leo y se secan al aire dando 2-hidroxiamino-4'-trifluorme-
tilpropiofenona, p.f. 134-1372C. Pyede obtenerse una canti
dad adicional de producto a partir de las aguas madres.
Ejemplo 36

Se hidrogena en un sacudidor Paar una mezcla de 30
g de 2-hidroxi-imino-4'-trifluormetilpropiofenona, 6 g de
paladio al 10% en carbdn y 500 ml de &cido clorhidrico 2 W
en etanol. La cantidad tedrica de hidrdgeno se consume en
18 minutos y entonces se ‘interrumpe la reduccidén. La mez—-—
cla se calienba suavemente y se filtra y el cabalizador se
lava seis veces con etanol al 95% caliente. EL filtrado se
concentra a vaclo hasba pequefio volumen y el hidrodoruro -
eristalino se recoge por filtracidn dando hidrocloruro de
2=amino=4'-trifluormetilpropiofenona puro, p.f. 255-2562C.

Ejemplo 37

Se hidrogena en un sacudidor Paar una mezcla de 27,
g de hidrocloruro de 2-amino-4!-trifluormetilpropiofenona,
6 g de paladio al 10% en carbdn y solucidén alcohdlica al
50% de Acido clorhidiico 2 N, La reaccidén se completa en -
%5 minutos y entonces se filtra la mezcla. EL catalizador
se lava a fondo con etanol y el filtrado se concentra a va

cio hasta pequefio volumen. El producto cristalino se reco-

o
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ge por filtracidn se lava con éter y se seca sobre cloruro
célcico, dando hidrocloruro de alecohol & -(l-aminoetil)-p-
trifluormetilbencilico purificado, p.f. 240-2502C.
Ejemplo 38

Se ailaden 6,8 g de cloruro de cloroacetilo sobre
10 g de hidroeclorure de alcohol o(-(1—aminoetil)ep-trifluog
metilbencilico en 100 ml de hidrdéxido sddico al 15% y 100
ml de diclorometano, enfriados en un bafio de hielo. ILa mez
cla se aglita a la temperatura ambiente durante 15 horas. -
Se separan las dos capas que se forman y la solucién acuo~
sa se lava una vez con diclorometano. Las soluciones orgi-
nicas combinadas se lavan dos veces con &cido clorhidrico
0,5 N, se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y se =
concentran a vacio, dando 2-cloro-N-( (3 -hidroxi-d -metil-p
~trifluormetilfenetil)-acetamida purificada, p.f. 93-952C.

Ejemplo 29

Sobre una solucidén de 8,05 g de terc-butdxido poti
sico en 100 ml de berc-butancl se afiaden en porciones, con
agitacidén y a la temperatura ambiente, 10,7 g de 2-cloro-N
-( /3 -hidroxi-d —metil-p-trifluormetilfenetil)-acetamida. -
La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 15 ho
ras y después se concentra a vaclo. El residuo se disuelve
en agua y diclorometano y se separan las dos capas. La so-
lucidn acuosa se exbrae con diclorometano y acetato de eti
lo. Las soluciones orginicas combinadas se laven una vez -
con agua y se concentran a vaclo. Cristaliza el producto -
que se recristaliza en una mezcla de éter y éter de petrd-
leo dando 5-metil-6-(ol, o ,of =trifluor-p~tolil )-3-morfoli
nona pura, p.f. 127,5-12920C.

Ejemplo 40
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A, Se disuelven 2,5 g (0,011 moles) de hidrocloru-

ro de 2-amino-4'-cloropropiofenona en 20 ml de agua y 25 g
de hielo. Se combinan 2,5 g (0,022 moles) de clorurc de =~
cloroacetilo con una solucidn concentrada de 4,5 g (0,055
moles) de acebabo sdédico en agua. La mezcla se aflade de -
una sola vez sobre el hidrocloruro de amina. La. mezcla de
reaccidén se agita dirante 2 horas (inmediatamente comienzan
a formarse cristales), al cabo de cuyo tiempo ha alcanzado
la temperatura ambiente. Filtrando la mezcla de reaccidn -
se obtienen unos cristales himedos que una vez secos dan -
un sblido crudo. Recrisbalizando una porcidn de este sbli-
do en acebato de etilo se obtiene 2~cloro-acebamido~4!-clo
ropropiofenona, p.f. 104,5-105,52C.

B. Biguiendo el procedimiento del Ejemplo 40-A, pe
ro ubilizando una cantidad equivalente de hidrocloruro de
2~amino-4!'-trifluormetilpropiofenona, hidrocloruro de W -

aminoacetofenona e hidrocloruro de 2-amino=3'-4!'-5!'-trime-

toxipropiofenona, respectivamente, en lugar del hidrocloru-—

ro de 2-amino-4'=-cloropropiofenona empleado alli, se obbig
nen como productos correspondientes: 2-cloroacebamido-4t-
trifluormetilpropiofenona, Ww-cloroacetamidoacetofenona y
2-cloroacetamido-3',4',5' -trimetoxipropioLenona,
‘ Ejemplo 41
A. Una resina cambiadora de ién bésica (60 g de

IRA-400) en forma de cloruro se transforma en la forma hi-
droxilica agitando durante 45 minubos con un exceso de so-
lucién acuosa al 10% de hidrdxido sbédico. Después se lava
la resina con agua hasta que las aguas de lavado dan reac-
cidén neutra con el papel de pH. Se suspende la resina en

400 ml de metanol y se agita, afiadiendo 1,2 g (0,005 moles)
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de 2-cloroacetamido-4'~cloropropiofenona. La mezcla de -~

reaccidn se agita dirante toda la noche y después se fil~-

tra. La resina se lava varias veces con metanol. EL filtra
do se concentra dando un aceite., Por trituracidn con &ter

se obtiene un sélido crudo que recristalizado en clorofor-
mo da 6-(p-clorofenil)=-5~metil~4H~1,4~0xacin-3(2H)=-ona, p.
£. 205-2079C. *

B. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41-A, pe
ro ubtilizando una cantidad equivalente de 1@ respectivos -
productos obtenidos en el Ejemplo 40-B en lugar de la 2~
cloroacetamido~4'-cloropropiofenona del Ejemplo 41-A, se -
obtienen los siguientes productos:6~(p-~trifluormetilfenil)
-S5-metil-4H-1 ,4=0xacin-3(2H)=-ona, 6-fenil-4H-1,4-0xacin-3
(2H)=ona y 6~(3',4%,5'-trimetoxifenil)-5-netil~4H~1,4~0xa~
¢in-3(2H)~-ona.

Ejemplo 42
Se combinan con 100 ml de xileno 5 g (0,022 moles)

de 6-(ol, ol y&{ =trifluor~p~tolil)=-3=-morfolinona y 4,6 g =
(0,022 moles) de anhidrido benzoico. Se aflade una cantidad
catalitica de 4cido p~toluensulfdénico. La mezcla de reac—-
cidén se calienta a reflujo durante toda la noche. A conti-
nuacidén se enfria y se lava con solucidén acuosa dilufda de
hidréxido sédico. Las soluciones orginicas se secan sobre
sulfato magnésico y se concentray dando un aceite. Por tri
turacidén con &ter de petrdleo se obtiene un sbélido crudo,
p.f. 148,5-1529C. Por recristalizacidn en acetato de etilo
se obtiene la 4-benzoil-6-(el, of yof ~triflucr-p-~tolil)~3-
morfolinona, p.f. 156~1574C,
Ejemplo 43

A. Se disuelven 5,0 g (0,033 moles) de norefredina
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en 50 ml de cloruro de metileno y 30 ml de solucidn acuosa
al 10% de hidrdéxido sddico. DLa solucibén se enfria en un ba
fio de hielo y se agita. Se disuelven 5,35 g (0,036 moles)

de cloruro de diclorocacebilo en 20 ml de cloruro de mebile
no y se afiaden gota a gota lentamenbte sobre la mezcla de -
reaccién que a continuacidén se agita durante 20 minutos. ~
Se separa la capa de cloruro de mebileno y se lava con Aci
do clorhidrico 1 N. Las soluciones orginicas se secan con

sulfato magnésico y se concentran dando unos cristales -

blancos, p.f. 90,5-92,59C. Por recristalizacién de una poxr

" ¢idn de estos cristales se obtienen 2,2-dicloro-N-(3 -hidro

i xi-o -metilfenetil)-acetamida, p.f. 96-972C,

B. Siguiendo e;. procedimiento del Ejemplo 43-A, pe
ro utilizando en lugar de la norefredina cantidades equiva
ltnes de alcohol A~-(l-metilaminoetil)-bencilico, alcohol
o =(L-aminoetil)~bencilico, dl-eritro-l,2-difenil-2-amino-
etanol , “alcohol & —aminometil-3,4,5-trimetoxibencilico y -
alcohol o —aminometil-p-trifluormetilbencilico, respectiva
mente, se obtienen como productos correspondientes los si-
guientes: 2,2-dicloro-N-metil-N-(3 -hidroxi-o{-metilfene~-
til)=-acetamida, 2,2-dicloro~N~(/3 ~fenil~-(3~hidroxi-o -me-
tilfenetil )~acetamida, 2,2-dicloro-N-(A-hidroxi-o{~fenil~
o -metilfenetil)-acetamida, 2,2-dicloro-N-(/3-hidroxi-3,4,
S5-trimetoxifenetil)-acetamida y 2,2-dicloro-N-( 3 -hidroxi-
p-trifluormetilfenetil)~acetamida.

Ejemplo 44

A. Se mezclan 8,5 g (0,033 moles) de 2,2-dicloro-N -
-(# -hidroxi-A -metilfenetil)-acetamida con 5,8 g (0,066
moles) de morfolina en 100 wl de tolueno. La mezcla de reac

cidén se agita y calienba a reflujo durante toda la noche.-
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Durante el curso de la reaccidén se depositan continuamente
cristales de hidrocloruro de morfolina. A continuacidén se
deja enfriar la mezcla reaccionante a la teﬁperatura am- =
biente. Por filtracidn se obtienen 5 g de hidrocloruro de
morfolina. El filtrado se enfria en un bafio de hielo y se
afiade éter., El s6lido resulbante se separa por filtracibn
dando un producto impuro, p.f. 199-1972C. Por recristaliza
cidén en etanol se obtiene 2-~morfolino-5-metil~6-fenil-3—
moxrfolinona, p.f. 212-2159C.

B. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 44-A pe-
ro utilizando una cantidad equivalente de los respectivos
productos obtenidos en el Ejemplo 43-B en lugar de la 2,2-
dicloro-N~-( B -hidroxi-d -metilfenetil)-acetamida del Ejem~-
plo 44-A, se obtienen los sigulentes productos:
2-morfolino-4,5-dimetil-6~fenil~3-morfolinona,
2~morfolino~5-netil-6,6~difenil~3-morfolinona,
2-morfolino-5,6~difenil~3~-morfolinona,
2—morfolino-6-(5',4',5‘~trime§oxifenil)-3~morfolinona W
2-morfolino=6-(p~trifluormetilfenil )~3~-morfolinona.

Ejemplo 45

A. Se suspenden 1 g (0,0036 moles) de 2-morfolino
~5emetil=6~fenil=-3~morfolinona en %6 ml (0,00%6 moles) de
dcido clorhidrico 0,1 N. La suspeﬁsién se coloca en un sa
cudidor durante toda la noche. La suspensidén resultante -
se filtra dando 2-hidroxi-5-metil-6-fenil-3-morfolinona,
p.f. 197-198,520,

B, Biguiendo el procedimiento del Ejemplo 45-A, pe
ro ubilizando una cantidad equivalente de 1los respectivos
productos obtenidos en el Ejemplo 44~B en lugar de la 2~

norfolino=-5-metil-6-fenil-3-morfolinona del Ejemplo 45-4,
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se obbtienen los siguientes 2~hidroxiderivados:
2-hidroxi-4,5~dimetil-6~fenil~3-morfolinona,
2-hidroxi=5-metil~6,6-difenil~%~morfolinona,
2-hidroxi-5,6-difenil~3-morfolinona,
2-hidroxi~6-(3?,4',5'-trinetoxifenil)~3~morfolinona y
2-hidroxi-6-(p-trifluormetilfenil)-3~morfolinona.
Ejemplo 46

Se disuelven 35,9 g (0,19 moles) de hidrocloruro
de 2-aminopropiofenona en 45 ml de agua y se afiaden 50 g.
de hielo. EL mabtraz completo se enfria en un bafio de hie-
lo. Se mezclan 44 g (0,39 moles) de cloruro de cloroaceti.
lo con una solucidén concentrads de 79,7 g (0,97 mdes) de
acebato sbdico en agua. La mezcla se sfiade de una sola -
vez sobre el hidrocloruro de amina formindose inmediata—-—
mente cristales blancos. Lia mezcla de reaccidn se agita -
durante 1 hors y después se filtra. El producto himio se
seca gl aire dando un sblido blanco, p.f. 84-852C, Por re
cristalizacidén de una porcidén en acetato de &silo se obtie
ne la 2-cloroacetamidopropiofenona pura, p.f. 87-882C.,

Ejemplo 47

A. Una resina cambiadora de ién basica (750 g de
IRA-400, en'forma de cloruro) se transforma en la forma hi
droxilica agitindola durante 45 minutos con solucidn acuo-~
sa al 10% de hidréxido sbdico en exceso. A& continuacién se
lava la resina con agus hasta que las aguas de lavado dan
reaccidn neutra con el papel de pH. Después la resina se -
lava a fondo con metanol para eliminar la mayor cantidad -
de agua posible., Se suspende la resina en 1500 ml de meba~-
nol y se agita afiadiendo a continuacién 25 g (0,11 moles)

de 2~cloroacebamidopropiofenona. La mezcla reaccionante se
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agita durante toda la noche y &spués se filtra. La resina

se lava varias veces con metanol, El filtrado se concentra
parcialmente y después se filtra dando cristales blancos,

p.f. 228-229,59C. Por nueva evaporacidn del filtrado se op
tiene un s61ido crudo que por recristalizacibén en metanol

da 5-metil-6-fenil-4H-1,4~oxacin~3(2H)~ona pura, p.f. 227-
22990, )

B. Por alquilacién del producto anterior con bromu
ro de butilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23 se
obtiene el correspondiente 4-butil derivado de S-metil—-6-
fenil-4H-1,4~o0xacin~3(2H)~ona.

Ejemplo 48

Se suspenden en un litro de éter anhidro 178 g -
(0,74 moles) de 4'-benciloxipropiofenona y se agita. Mien-
tras se hace burbujear cloruro de hidrdgeno gaseoso por la
suspensién se afladen 1eﬁtamente 84 g (0,81 moles) de nitri
to de butilo, a lo largo de un periodo de 1 hora. Se prosi
gue burbujeando gas durante 10 minutos mis. Durante la adi
cidn ia cetona se dilsuelve; al cabo de 0,5 horas comienza
a formarse un precipitado. La mezcla de reaccidn se agita
durante toda la noche y después se filtra dando un produc-
to impuro. Por recristalizacidén en metanol se obtiene o-=hi
droxi-imino~4!-~benciloxipropiofenona, p.f. 137-1382C., Por
poncentracidén de la otra solucidén de la mezcla de reaccién
se obtiene mas producto crudo. Por recristalizacién en eta
nol se obtiene oA-hidroxi-imino~4!-bencil~oxipropiofenona,
p.f. 138-1392C.

Ejemplo 49
Se hidrogenan 10 g (0,037 moles) de A-hidroxi-imi

no-4'-benciloxipropiofenona en 150 ml' de Acido acético gla
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cial, a 50 libras/pulgada2 (0,35 kg/cme) de presidn, sobre
un pufiado de cabalizador de niquel lavado. La hidrogena- -
cién se prosigue durante toda la noche absorbiéndose tres
equivalentes de hidrégeno. Se filtra la mezcla de reaccidn
v el catalizador se lava varias veces con ebtanol. Se con--
centra .el filtrado dando un aceite que cristaliza al ras--
car, dando un producto crudo, en forma de sal de acetabto.-
El sélido crudo se disuelve en hidréxido sédico diluido y
se extrae dos veces con cloruro de metileno. Las soluclo--
nes orgénicas se secan sobre sulfato magnésico y se concen
traon dando alcohol o ~(l-aminoetil)-p-benciloxibencilico =
crudo, p.fe. 114-121,52C. Una muestra de éste se convierte
en el correspondiente hidrocloruro, p.f. 195-2002C.,
Ejemplo 50

Se disuelven 28 g (0,088 moles) de alcohol o ~(1-
aminoetil)-p=benciloxibencilico en 200 ml de cloruro de me
tileno y 100 ml de solucidn acuosa al 15% de hidrdxido sb-
dico. Lia solucién se enfria y agita. Se disuelven 11 g -~
(0,097 moles) de cloruro de cloroacetilo en 110 ml de clo=-
ruro de metileno y se afladen gota a gota sobre la primera
solucibn. Lia mezcla reaccionante se agita durante 1,5 horas
Se acidula 1u capa acuosa (este procedimiento se lleva a -
cabo porque se forma una emulsién espesa con la base y el
cloruro de metileno) y se separa la capa orginica. La capa
fcida se lava con cloruro de metileno y los extractos orgd
nicos combinados se lavan con hidréxido sddico dilufdo. -
Las soluciones orginicas se secan sobre sulfato hagnésico
y se concentran dando un sbélido crudo. Por recristaliza- -
cibén en tetracloruro de carbono se obtiene 2-cloro-N-(p-

bencil-oxi-@ -hidroxi-di-metilfenetil )-acetamida, p.f. 123~
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124,520,
Eiemplo 51

Sobre una solucién de 9,1 g (0,081 moles) de bterc~
butéxido pothsico (comercial) en 500 ml de terc-butanol se
co se afladen 12 g (0,0%6 moles) de 2~cloro-N=-(p~benciloxi-
£ -hidroxi~d| ~metilfenetil)~acetamida. La mezcla de reac—-
cidn se agitadurante toda la noche'y después se concentra
a sequedad. El residuo se disuelve en agua y cloruro de mg

tileno. Se separa la capa de cloruro de metileno, se seca

i ¥y se concentra, dando un sélido crudo. Recristalizando dos

veces en cloroformo se obtiene la 6-(p-benciloxifenil)-5-
metil-3-morfolinona pura, p.f. 181,5-182,58C,
Ejemplo 52
Se hidrogenan 8,2 g (0,028 moles) de 5=(p-bencilo-
xifenil)=5~metil~-3-morfolinona en 150 ml de etanol, a 50
Libras/pulgada? (0,35 kg/cn®) de presién, sobre 0,82 g de
paladio al 10% en carbdn. Cuando cesa la absorcibén de hi--
drdégeno se saca la mezcla de reaccidén y se filtra., EL cata
lizador se lava varias veces con etanol. Se concentra el -
filtrado dando un producto crudo, p.f. 226,5-2%0,52C. Por
recristalizacidén en agua se obtiene la 6-(p-hidroxifenil)-
5-metil~3-morfolinona pursa, p.f. 240,5-242,02C.
' Ejemplo 53
A. Una mezcla intima de 10,0 g (0,0523 moles) de -
cis-5-metil-6-fenil~3-morfolinona y 4,7 g (0,0212 moles) &
penbasulfuro de f£ésforo se trata con 10 ml de piridina y -
la masa viscosa oscura resultante se agita durante 20 minu
tos en un bafio de vapor. Se vierte la mezcla sobre agua y
se recoge el s61ido por filtracidn. Se lava el s6lido con

una mezcla fria a partes iguales de &ter y ebtanol. Se re-
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cristaliza tres veces en benceno, dando un sblido blanco
pulverulento, la cis=S5-metil~6-fenil-morfolin-3-tiona, p.
£. 160-1612C.

B. Se sigue el procedimiento del Ejemplo 53-A pero
en lugar de la 5-metil-6-fenil-3-morfolinona ubtilizada -
alli se emplean cantidades equivalentes de 5-metil-6,6-di-
fenil~3~morfolinona, 5,6-~difenil~3-morfolinona, 4,5-dime=--
$il-6-fenil-3-morfolinona, 4-butil-S-metil-6-fenil-3~morfo
linona, 44buti}—6~fenil—3-morfolinona, 6~(p-trifluormetil—
fenil)=3-morfolinona y 6-(p-clorofenil)-5-netil-4H-1,4~0xa
cin-~3(2H)-ona, respectivamente, para dar las correspondien
tes morfolin=-3-tionas.

, Bjemplo 54

Se agitan en 100 ml de é&ter anhidro 22,0 g (0,832
&tomos gramo) de limaduras de magnesio y la mezcla se en—-—
fria. Se disuelven 82,4 g (0,756 moles) de bromuro de eti-
1o en 250 ml de ébter anhidro y se afladen a velocidad mode-
rada. La mezcla de reaccidén se agita durante 30 minubtos y
después se disuelven 43,1 g (0,252 moles) de o-trifluorme-
tilbenzonitrilo en 50 ml de éber amhidro y se afiaden sobre
la mezcla. La mezcla de reaccion se agita durante toda la
noche y después se agrega con agitacidn sobre una mezcla -
de Acido clorhidrico concentrado (300 ml) y hielo (1,5 li-
tros). ElL éter se elimina por ebullicién. La mezcla Acida
se calienta en un baflio de vapor duraﬁte 2 horas, durante -
cuyo btiempo se separa un aceite negro. Se extrae la mezcla
dos veces con é&ber. La solucidén etérea se seca sobre sulfa
to magnésico y se concentra dando un aceibie negro. Por des
tilacidn se obtiene la 2'-trifluormetilpropiofenonsa, p.e.

55-582G/0,5 mm.
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Ejemplo 55

Se disuelven 71,0 g (0,35 moles) de Z-trifluorme-
tilpropiofenona en 800 ml de &ter snhidro. Se hace burbu~
jear cloruro de hidrdgeno gaseoso seco por la solucibén =~
agitada, al mismo btlempo que se afiaden goba a gota 40,2 g
(0,39 moles) de nitrito de butilo. El cloruro de hidrdge-
no gaseoso se continda burbujeando-durante 20 minubos des
pués de haberse completado la adicibén de nitrito de bubti-
lo v se continfla agltando la mezcla de reaccidén durante 1

hora més. Se concentra la mezcla reaccionante y los crista

" les resultantes se lavan con hexsno. Por filtracidn se ob-

tiene la 2~hidroxi~imino-2!-trifluormetilpropiofenona pu--
ra, p.f. 96-97C,
Ejemplo 56
Se hidrogenan 10,0 g (0,043 moles) de 2-hidroxi-
imino—2'—trifluormetilprdpiofenona en 150 ml de 4cido cloxr
hidrico 2 N en solucidn etanbélica, a 50 libras/'pulgada2 -
(0,35 kg/cma) de presidn sobre l,Ogde paladio al 10% de -
carbdn. La reduccidén es completa al cabo de 2,5 horas. EL
catalizador se separa por filtracibén, se concentra el fil-~
trado y los cristales blancos resultanbes se trituran con
&ter, dando hidrocloruro de 2-smino-2'w~trifluormetilpropic
fenona, p.f. 223,5-22400,
Ejemplo 57
Se hidrogenan 7,5 g (0,03 moles) de hidrocloruro
de 2-amino~2itrifluormetilpropiofenona, a 50 libras/pul--
gada2 (0,35 kg/cma) de presidn, en 150 ml de agua més 5 ml
de &cido clorhfdricoe concentrado sobre 0,8 g de paladio al

10% en carbdn. Cuando la reduccidén es completba, se separa

el catalizador por filbracidn. Se concentra el filtrado -
dando un producto crudo, p.f. 237,5-242,59C, Por recrista
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lizacidén en isopropanol se obbtiene hidrocloruro del alcohol
& ={l~aminoetil)=o=trifluormetilbencilico, p.f. 247-2502C.
Ejemplo 58

Se disuelven en 250 ml de cloruro de metileno y 150
nl de solucidn acuosa al 10% de hidréxido sbdico 18,0 g =~
(0,07 moles) de hidrocloruro de alcohol &X =(l-aminoetil)-o
~trifluormetilbencilico., La solucidn se enfria en un bafio
de hielo y se agita. Se disuelven 8,35 g (0,078 moles) de
cloruro de cloroacetilo en 85 ml de cloruro de metileno ¥y
se afladen gota a gota lentamente sobre la sclucidn ante- -
rior. La mezcla de reaccidn se agilta durante 15 minutos., =
La capa de cloruro de metileno se separa y se lava con édci
do clorhidrico diluido. La solucidén orgénica se seca sobre
sulfato magnésico y se concentra, dando un aceite incoloro
de 2~cloroéN—(g-&ﬁﬂroxi—okdmetil—o-trifluormetilfenetil)—
acetamida ligeramente impura.

Ejemplo 59

Se afiaden 20,0 g (unos 0,07 moles) de 2-cloro-N-(/?
~hidroxi~dl ~metil~o~trifluormetilfenetil)~acetamida ligera
mente impura sobre una solucidn de terc-butdxido potisico,
preparada haciendo reaccionar 5,5 g (0,14 moles) de pobasio
con un exceso de alcohol terc-butilico seco, en 500 ml de
terc~butanol seco. Lia mezcla de reaccibén se agita durante
toda la noche y después se concentra para separar el terc-
butanol. El residuo se disuelve en cloruro de metileno y ~
agua. Se separa la capa de cloruro de metileno, se seca sQ
bre sulfato magndsico y se concentra, dando un producto =
crudo, p.f.137-1402C, Por recristalizacidn en acetato de -
etilo se obtiene la 5-metil—6-(K, o, 0| —trifluor~o~tolil)-
3-morfolinona, p.f. 142,5-144,59C,




10

15

20

25

- 41 o

Ejemplo 60
Una solucidén de 0,20 g (0,01 moles) de S-metil~6-

fenil-~4H-1,4~oxacin-3(2H)-ona en 50 ml de &cido acdtico -
glacial se hidrogena sobre catalizador de paladio k0,04 g
de paladio al 10% en carbono), a 50 libras/pulgada2 (0,35
kg/cmg) de presidn. La mezcla de reaccidn se sacude duran—
te toda la noche. Se absorbe L,4 libras (635 g) de hidrdge
no (cantidad tedrica 0,5 libras, 227 g). EL catalizador =
se separa por filtracidén y el filtrado se concentra a se——
quedad, dando un aceite que cristaliza. Se lavan los cris—
tales con &ter y éste se separa por filtracidn. El rendi~——
miento es de 0,07 g (35%) de 5-metil-6-fenil-3-morfolinona,
cuyo espectro infrarrojo y su cromabtograma en capa fina -~
son idénticos a los de la mugbtra previamente preparada.

En res@men, la Patente de Invencién que se solici-
ta, recaeri sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES ~

1. Un procedimiento para preparar un compuesto 0til

como relajante muscular y tranquilizante de £érmula gene-—-—

ral
Ar 0
1 R
Ry, :6 2 1.
5 4 3 kX ey
Rz I;T
B,

donde X es oxigeno o azufre;R; es hidrbégeno, hidroxilo, al
quilo inferior o arilo, con tal de que, cuandb“Rl es hidro
xilo X sea oxigeno; R, es hidrégeno, alquilo inferior, ami
noalquilo inferior, alquil(inferior)-aminoalquilo inferior
acilo o arilo, con tal de que cuando R, es acilo X sea oxi

geno y Rl sea un grupo distinto del hidroxila; R5 es hidrd
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} geno, alquilo inferior o arilo; R, es hidrégeno, alquilo =

inferior o arilo; Ar es arilo; y la linea de puntos entre

los Atomos de carbono 5 y 6 indica la presencia de un do—-

. ble enlace opcional con Ar como dGnico sustituyente en la -

posicidn 6, con tal de que wando se encuentra presente di-
cho doble enlace Rl sea un grupo distinto del hidroxilo; -
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar un compues-—

to de fbébrmula general (III)

Ar
]
| (III)
; cH
| 7\
: R N-H
=3 :
H
d {alquilo)

con un haloalquiléster de férmula general

1
| 59

Hal-CH~C-0O-alquilo

' para producir un compuesto de foérmula general (IV)

Ar : 0
1 i i

R, - ? -0 ~CH~-0C-0 - alquilo (v

CH
R,’/, ym

5 )
H
(alquilo)

cuyo compuesto (IV) es ciclado después por eliminacidén de

alcanol para producir un compuesto de férmula general (V)
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Ar 0 '
By - )
0
R5 ?
H
(alquilo) ;

o ciclar un compuesto de férmula general (VII)

Ar
1

RA_-?-OH

CH
R3 - \Ig‘CH"(I)H-Hal

H R! (V1I)
1

(alquilo) -

para producir un compuesto de férmula general (V) y en el

caso en que Ry en el compuesto (I) sea hidroxilo, hacer -

reaccionar un compuesto de £oérmula (IX)

R

R

1y

3

Ar
1

- (1} - OH
CH

e

(IX)

1;1 - 00 - CH (halég;eno)2

H
(alquilo)

con una amina orginica bésica e hidrolizar el producto pa-

ra dar un compuesto de férmula (XI)

Ar 0.
OH
(x1)
R
{ ;0
R5 1;1

(alguilo)
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]

o converbtir directamente dicho compuesto (IX) en el com— —
puesto (XI) mediante tratamiento con una base de metal al-
calino; y en los casos en que X sea oxigeno, R2 un grupo =
distinto del acilo y de gue exista un doble enlace entre -
los Atomos de carbono 5 y 6 del nficleo de morfolina del -
compuesto (I), ciclar un compuesto de f£érmula (XIII)
Ar - ? =0
%5 7 I~y _00-gH halégeno
i : (XI1I1)
L3
(alqﬁilo)Rl

con una base para dar un compuesto de férmula (XIV)

y 0
I xIv)
R3 ? 0
H

(alquilo)

donde Ar, R3 Yy R4 tienen el significado indicado anterior=-
mente, Hal es haldgeno y Ry es hidrdgeno, algquilo inferior
o arilo; y sl se desea introducir un alquilo inferior o al
quilo inferior sustituldo en la posicidn 4 del nficleo de -
morfolina, tratando el correspondiente compuesto 4-no-sus-
tituido de férmula (V) o (XIV) con un agente alguilante o

si se desea agcilando un compuesto de férmula (V) o (XIV) -
e la posicidn 4 tratando el derivado 4-no-sustituido com -
un agenbe acilante adecusado y, en el caso de que X sea azu
fre, tratando la 3-morfolinona apropiada con pentasulfuro

de fésforo para convertir la misma en la correspondiente -

morfolin~3~tiona.
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2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
caso en que el producto obtenido contenga un doble enlace -
5,6, caractrizado por hidrogenar dicho doble enlace con hi-
drdgeno activado catal{ticamente.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

; 1 caracterizado ademas porque comprende la preparacion de 6-

(oA 5 A » N ~trifluor-p-tolil)-3-morfolinona eiclada mediante
cloro-N-( p ~hidroxi-p-trifluormetilfenetil)-acetamida en -
presencia de una base.

4., Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se golicltas "UN -

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO UTIL COMO RELAJANTE

. MUSCULAR Y TRANQUILIZANTE".

Todo conforme queda descrito y relvindicado en la pre

" gente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco pa-

' ginas mecanografiadas.

Madrid, 20 de Mayo de 1966.

BERNARDO UNGRIA
DeDPe
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