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MORFOLINA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.-G., domi~
ciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos derivados de morfolina, a estos com-
puestos y a sus sales como nuevas materias y asimismo 2

los nuevos medicamentos que los conticnen y a su empleo.

Se ha descubierto, sorprendentcemente, que los
derivados de morfolina, no conocidos hasta ahora, de la fér-

nula general I
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5e en la que

R significa en cada caso un dtomo de hidrdgeno

0, juntas ambas R, el grupo metilénico,

X significa hidrégeno, el grupo hidroxilico, el
grupo aminico o un grupo inferior alecanoiloxi-

10 lico o alcanoilaminico y 2l mismo tiempo
Y significa hidrégeno o bicn
X ¢ X juntas, significan ¢l radical oxo y

piul significa el grupo aminico o un grupo inferior
alkileminico o dialkilami{nico, un grupo poli-
metileniminico con 5 a 8 miembros ciclicos o el

15, grupo morfolinico,
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y sug sales de adicibn con 4cidos inorgdnicos y orgénicos
tienen intensa actividad farmacolégica; particularmente en
el cg po del sistema cardiovascular. En el gato narcotizado;
aparece ya después de la administracién de pequefilsimas
dosis una perdurable disminucidn de la presidn sanguinea.

Al mismo tiempo, los compuestos de la férmula general I y
sus sales de adicibn de dcido presentan un Indice terapén-

tico favorable.

Sirven en particular como materlas activas

hipotensoras para el tratamiento de la hipertonia,

En los compuestos de la férmula general I y

las respectivas materias de partida que se indican mds ade~
lante X, en concepto de grupo alcanoiloxilico inferior, es
particularmente el grupo acetox{lico y asimismo, por ejemplo,
el grupo propionoxilico, butiroxilico, isobutiroxilico, va-
leroxilico, isovaleroxilico o pivaloiloxilico; y en concepto
de grupos alcanoilaminico; el grupo acetamidico; propiona~
midico o butiramfdico. Am, ademds del grupo aminico, puede
ser, por ejemplo, el grupo metilaminico, etilaminico, n-pro-
pilaminico; isopropilaminico; n-butilaminico, isobutilami-
nico, butilaminico secundario, butilaminico terciario, di-
metilaminico; etilmetilaminico; dietilaminico; metilpropil-
aminico, metil—isopropilaminico, di~n~propilaminico, Gi-n-
~butilaminico, l~p1rrolid1nillco, plperldinlco, hexahidro-1H~-

—aceplnrl-illco, 2-metilpiperidinico, octahldro-l-azocinillco,
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2,6-dimetilpiperidinico o morfolinico.

Para preparar los compuestos de la férmula

general I se hace actuar sobre un compuesto de la férmulé"’

general IT
R'<0 XYy 0
0 N/
—CH2-C—Q\\
R'eQ— - Am
N
!
R
en la que

R' significa en cada casc un grupo arilmetilico
o diarilmetilico o, juntas ambas R', el grupo

metilénico,

R" significa un grupo arilmetilico o diarilmeti-

lico y

X, Yy Am tiencn el significado que se ha expuesto en

la férmula I,



_10.

15.

20,

25.

0 sobre una sal de adicidn de 4cido de un compuesto de la
férmula general II, hidrdgeno activado cataliticamente,v.
hasta que se haya absorbido la cantidad suficiente para 15
disociacién de los radicales arilmetilicos o diarilmet{li-
cos presentes en calidad de R" y eventualmente de R', ¥y si
se Quiere el derivado morfolinico de la férmula generél I
que se ha obtenido se transforma en una sal de adicidn de

4cido con un dcido inorgénico u orgénicc.

La hidrogenblisis de las bases de la férmula
genéral II o de sus sales de adicidn de dcido se efectia,
por ejemplo; en presencia de un catalizador de metal noble
(como el carbén paladiado) o de un catalizador compuesto
de niquel o de una aleacidn de niquel; en un disolvente
orgénico apropiado (como, por ejemplo, el etanol), a la
temperatura ambientec y con presidn normal. Das soluciones
de las sales de adicidn de 4cido se preparan, por ejemplo;
in situ, por adicién de la cantidad equimolar o un cxceso
del 4cido (por cjemplo, 4cido clorhidrico) deseado para

componente de la sal,

Tas amidas de la férmula gencral II son a su
vez compuestos nuevos, Para prepararlas puede partirse, por
ejemplo, de alcoholes alfa-aminometilbencilicos substitud-
dos conforme a la definicidn de R', como el alcohol 3,4-
dibenciloxi~, 2,3-dibenciloxi~ 0-3;4~metilendioxi—alfa—

-aminometil-bencilico. De estos compuestos se obtienen, por
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condensacidn con benzaldehido y reduccidén consecutiva con-
borohidruro sbdico, los alcoholes alfa-bencileminonetil-ben-
cflicos correspondicntemente substitufdos. Estos dliimos - -
se hacen reaccionar, por ejoemplo, con ésteres alkilicos
inferiores de écido 4,5-cpoxivaleridnico o con acctales -
dialkilicos inferiores (por ejemplo, el acetal dietilico
del 3,4~epoxibutiraldehido), para formar los ésteres alki-
licoslinferiores dc dcido 5-[N-bencil-N-(beta-hidroxi-fene—
til)-aminol-4~hidroxi-valeridnico o respectivamente los
acetales dialkilicos inferiores de 4-[N-bencil-N-(beta-
~hidroxi-fenetil)-amino]-3-hidroxi-butiraldehido, corres—
pondientemenﬁe substituidos. Con estos ésteres o acetales

se preparan por cicrre del anillo (por ejemplo, mediante
dcido p-toluensulfdénico en un alcanol inferior; en parti-
cular el etanol; a su temperature de ebullicidn; o con
cloruro de hidrégeno etandlico, a unos 502) ésteres alki-
licos inferiores de Acido 4~bencil-6--fenil-2-morfolin~pro-
pidnico o respectivamente acetales dialkflicos inferiores
de 4-bencil-6~fenil-2-morfolin-acetaldchidos, corrcspondien-
temente substituidos. Dichos ésteres se hacen reaccionar
directamente con amoniaco o con aminas de la férmula genc-

ral IIT

Ame H (IIT)
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Am tiene el mismo significado quc se ha indicado

’

en la que

antes,

para formar compuestos de la férmula general II en los'qué
X ¢ Y son dtomos de hidrdgeno; o bien se los convierto, 
pasando por bs 4cidos libres, en los correspondientes
cloruros de 4cido o en anhidridos mixtos con semidsteres

de 4cido carbénico y estos Wltimos sc convierten, con amo-
nfaco o con aminas de la férmula general III, cn compuestos

de la férmula general II.

De los acetales dialkilicos inferiores que
s6 han citado antes de 4-bencil-6-fenil-2-morfolin-acctal~
dehidos substituidos conforme a la definicién se ponen en
livertad (por ejcmplo, mediante tratamiento con 4cido sul-
flirico o dcido p~tolucnsulfénico en solucidn acuosoalcand-
lica) los correspondicnies aldehidos y a continuacidn se
transforman &stos (por ejemplo, mediante reaccidn con cia-
nuro sbédico o potdsico en Acido acdtico) cn las respectivas
cianhidrinaz, cs deeir, en 4-bencil-6~fenil-2-morfolin-lac-
tonitrilos substituidos conforme & la dcfinicidn. Estos
Ultimos, por reaccidn won cloruro de hidrdgeno y etanol o
metanol y a continuacidén con agua, se convierten, pasando
por los clorhidratos de imidoéster, en los respectivos

8steres ctilicos o metilicos, los cuales, al reaccionar con
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amoniaco o con aminas de la férmula general III, dan amidas‘
de la férmula genoral II con un grupo hidroxilico en calidad-
de X e hidrdgeno en calidad de Y. Dc tales amidas se obtjee
nen por alcanoilacibén o respectivamente oxidacibn (por )
éjemplo, nediante didxido mangéntco) anidas de la férmla
gencral II con un grupo alcanoiloxilico inferior en calidad
de X e hidrbgeno en calidad de Y, o respectivamente con.el

radical oxo ¢n calidad de X ¢ Y conjuntamente.

Por otrs parte, las cianhidrinas mencionadas
antes pueden hacersc rcaccionar con amonfaco (en ctanol, por
ejemplo), para formar los alfa-amino-4-bencil-6-fonil-2-
-morfolinpropionitrilos correspondicntemente substituidos;
los cuales sc¢ convierten de manera andloga a la de los 1§c—
tonitrilos citados antes con éstercs alk{licos inferiores,
correspondientenente substituidos; de 4-boncil-bf-fonil-2-
-morfolinalanina; de los quo, al reaccionar con emonfaco o
con aminas de la férmula general III, sc originen amidas
de la férmula general II, provistas de un grupo aminico
en calidad de X y de hidrégeno on calidad de Y. Bstas, a
su vez. pucden alcenoilarse para formar amidas de la férmulae
general IT con un grupo alecanoilaminico inferior on calidad

de X ¢ hidrdbgeno en calidad de Y.

En la conversifn de los 4-beneil-

—6-fenil-2-morfolinacetaldehidos racdnmicos substituidos
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conformc a la dcfinicidn {que por su parte se han preparado
por cierre del anillo y disociacién de acetal) en las res-
poetivas cianhidrinas, cstas Wltimas se obticnen cn forma
de mezclas de diastercémoros, Tales rezclas, si se quiere,

5. pucden scépararse por cromatografia (por c¢jemplo, on golHV I

dc silice). Més apropiado es, sin embargo, claborar ulte-
riormentc las mezclas y scparar un producto resultantg,

por ejemplo de los dstorcs alkflicos inferiores de deido
Awbeneil-6-fenil-2-morfolinoldctico o mespectivenente de

10, 4-bencil-6-fenil-2-morfolinoalanina substituidos conforme
a la definicidn obtenibles a partir de las cianhidrinas o
a partir do los alfa-amino-4-beneil-6-fonil-2-morfolino—~
propionitrilos substituidos conforme a la definicidn que
se originan dc ¢llas en la reaccién con amoniaco, por ac-

15. cibén de cloruro de hidrbgeno en un alcanol inferior y con-
secutivancnte agua. Estos dstercs sc descomponen en los dias—
terebmcros, por cjemplo mediante cromatografia repetida en una
cantidad 50 a 100 veces aproximadamcnte mayor de gel de silice,
con empleo de éter, benceno o sus mezclas o respcctivamente de

20, benceno y una pequefia adicién de octanol, como agentes de clucién.
De manera sndloza, la scparacién dc las mezclas de dias-
terebmeros pucde efcctuarse también en la etapa de las
amidas, esrdecir, de las materias de partida immediatas
dcl procedimiecnto de cste invento correspondiontes a la

25, férmula gencral II, en cuyo caso s¢ cluye, por e¢jemplo,

con mezelas de beneeno y un poco de ctanol, o de benceno,
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cloroformo y un poco de e¢tanol. Cuando se necesitan para

il

materias de partida de la férmmla gencral II amidas con las
que X ¢ Y, juntas, materializan el radical oxo, 0 sea

cuandc se cnite otra vez el ccentro de asimetria de la

cadena lateral cn la oxidacién de los respectivos compues-

tos hidrox{licos, Todas las etaoas intermedias sc realizan
de convenicneia con mezclas de diastercémeros. Asimismo
pucden emplearge cventualmente parza todas las reacciones,
incluida la hidrogendlisis para llcgar a las materias‘fi—
nales de la férmula gencral I, nmezclas dc diasterebmeros
que cristalizan parcialmente, por c¢jemplo con la relacidn

de 1:1 entrc los componentes.,

Si sc quicre, también los raccmatos obtenidos
como corpucstos de la férmula general I con cualquier sig-
nificado de X ¢ Y pueden descomponerse de la manera ordi-
naria, por cjemplo por cristalizacién fraccionada de sus
sales dc adicidn con componentes de actividad Sptica, o
bicn pucde realigzarsce ésta descomposicidén cn un producto
prelininar (por cjemplo, cn los é&stcres mencionados antes
0 cn las amidas de la férmula gencral II) y seguirsc la

claboracidn con los componcntes dpticamente activos.

Los compucstos dc la foérmula gencral I obte-
nidos por ch procedimiento de este invento se transforman
a continuacién, si se quicre, cn sus sales de adicién con

4dcidos inorgdnicos u orginicos, procedicndo de la manera
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ordinaria, siempre que no se prefiera reslizar ya la hi-
drogenblisis en ka sal de adicidén de 4cido deseada, es
decir, en presencis del dcido inorgdnico u orginico que
se desea para componente de la sal. Por ecjemplo, se traté
una solucidn de un compuesto de la férmula general I en
un disolvente orgénico, como metanol, o éter, con

el 4cido deseado para componente de la sal o con una soliu-

cién del mismo y se separa la sal precipitada.

Para el uso como medicamentos, pueden emplear-~
se, en lugar de las bases libres, sales de adicidn de &cido

farmacéuticemente aceptables.

En tal caso es ventajoso que las sales que
se hayan de usar como medicamenltos sean bien cristalizables
y poco o nada higroscédpicas. Para la formacibén de sales con
compuestos de la férmula general I pueden utilizarse, por
ejemplo, el deido clorh:'.drico7 el dcido bromhidrico; el
deido sulfirico, el dcido fosférico, el 4cido metansulfd-
nico, el dcido 1,2-etandisulfénico, el 4cido beta~hidroxi-
etansulfénico, el 4cido acético, ¢l dcido mdlico, el dcido
tartérico; el dcido citrico, el dcido léctico, el 4cido

oxélico, el dcido succinico, el &cido fumdrico, el deido

" maleico, el 4cido benzoico, el dcido szalicilico, el deido

fenilacético, el dcido mandélico y el dcido embdnico.
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Los nuevos compuestos de la férmula general
I se administran por via peroral, rectal o parenteral. Lus

dosis diarias de las bases libres o de sus sales aceptables

. farmescéuticamente oscilan entre 0,1 y 10 mg para los pa-

cientes adultos, las formas apropiedas de dosificacidn .
unitaria, grageas, pastillas, supositorios o ampollas,
contienen preferentemente de 0,05 a 5 mg de un compuesto
de la férmula general I o &s una sal del mismo farmacéu;
ticamente aceptable. Entra también en cucnta el uso de
cantidadces corrcspondientes de formas de aplicacidn no
dosificadas en unidades, como soluciones para gotas, jara-

bes, sprays o acrosoles.

Las formas de dosificacidn unitaria para uso
peroral contienen preferentementc come materia activa entre
1y 804 de un compuesto de la férmula gencral I o dc una
sal farmacdéuticamente accptable de uno de dichos compuestos.
Para prepararlas, se combina la materia activa, por ejem-
plb, con materias de vehiculo sblidas, en polvo, como lac-
tosa, sacarosae, sorbite o manita; almidones, como el almi-
dén de patata, ol almiddén de maiz o la amilopectina; con
polvo de laminaria o polvoe de pulpa citrica; con derivados
de celulosa o gelatina, oventualmente con inclusidn de
deslizantes, comc ¢l estearato dc megnesic o de caleio o
polictilenglicoles de peso moleocular adecuado, formando

pastillas o nteleos para grageas. Estos dWltimos sc recu-
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bren, por cjemplo, con solucioncs concentradas de azicar
(que pucden contencr ademés, por sjemplo, goma ardbiga,
taleo y/o diéxido dc titanic) o con una laca disuelta en .
disolvontes orgdnicos, o mezclas dc disclventes orgdnicos,.
de féeil volatilidad. A cstos recubrimicntos pueden agrog-w
garse colerantes (por ejemplc, para caracterizar dosis

iferentes dc¢ materia acti .
dif tes Ao mat a activa

Otras formas aptas de dosificacidn unitaria
para la via cral g~n las ecdpsulas cncajables de gelatina,
as{ com~ las cdpsulas blandas, ccrradas, de gelatina y un
ablandadeor. Los primcras contilenen la materia actiba prefe-
rentemente en forma de granuladc, cventualmente en mezcla
con agentos do dilucidn, come el almiddn ée maiz, con agen-
tes deslizantze, como cl taleo o el estearato de magnesio,
¥ cventualmente con cstabiligadores, com» ¢l metabisulfito
sédico (NaZSZOS) 5 ¢l dcido ascérbico. En las cédpsulas
blandas la naterie activa cstd preforentemcnte disuelta
o suspendida on liquidos apropiadcs, como los polictilen-
glicoles liquicdes, en cuyo caso pucden ostar afiadidos igual~

nente estabilizadores.

Como formas de desificacidn unitaria para el
uso rcetal cﬁtra en cuenta, por cjomplo, los supositoriocs,
constituidos por una combinacidn dc un conmpucsto de la fér-
mula goncral I, o dc una sal apropiada dcl mismo, con un

substrato grasc ncutro; o tambiln las cdpsulas rectalcs
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de gelatina, que contiencn una combinzcidén de la materia

il

activa con pelictilenglicoles de peso molecular apropiado,
Las ampollas para administracidn parenteral, y particular-
nente intramuscular, conticnen de prefecrencia una sal do
adicidn de deido, soluble un agua, dc un compucsto de la
férmule general I, on concentracidén de 0,5 a 104 preferento-
nente, junto, si se quiere, con cstabilizadorcs aproéia-

dos & subetancias amortiguadorss apropiadas, en solucidn

acuosa.

Ia fermulacidén que siguc ilustra mds deteni-

damente la proparacidn de pastillos:

Se mezeclan homcgdénoamente 0;10 g dc clorhi-
drato de d;l~cis(diequat.)—6—(3;4-dihidr9xifenil)~2~morfo~
linolactamida con 80,00 g de lactosa,'31,00 g de alniddén
de maiz desceado y 5;00 g de didxido de silicio coloidal y
se humcdece la pmegzela uniformementc con una dispersidn de
5;00 g de gclatina; 1;40 g de dibxido dc silicio coloidal y
1;00 g de glicerina en unos 50 cc dc agun destilada., La wmasa
asi humedecida sec granula haciéndola pasar por un tamiz III
(1;2 mm do luz dc mallas, 25 mallas por cm2). Se seca el
granulade 2 40-502 durante unas 12 horas y luego se le pasa
por un tamiz ITI-IIIa (0,%5 m de luz dc mallas, 49-64 na-
llas por cmz). A continuacidén s¢ lc mezcla bicn con 9;00 g
de almidén dec maiz, 1,00 g de dibxido dc silicio coloidal,

6,00 g de talco y 0,50 g dc cstearnts de magnesio y se com-
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prime la mezelo cn pastillas, on mimcre de 1000. Cada pass, .

tilla pesa 0,140 g y conticne C,10 mg de materia activa

el tratamicnto de hipertonias de diversa génesis.

Los cjumplos que siguen ticenen por objeto
explicar més dotalladamente la rcalizacidn del procodimiqhto
de ecste invento, sin linmitar ¢l aloanco del invento en nin-
gin sentido. Las temperaturas cstdn cxpresadas en grados cen~

"

tigrados.

EJEMPLO 1.

Uns solucién de 1,47 g do d,l~cis(diequat.)-
~N-mctil-4~boneil-6-(3,4~dibenciloxifenil)~2-morfolinopro-
pionanida on 150 cc d¢ ctanol (21 96#) sc¢ sacude a la tem-
peratura ambicnte y baje hidrdgeno con 1,0 g de carbdn pa-
ladiado al 10t y 2;0 cc de solucidn otanblida de cloruro
de hidrégens (que conticne 13% dc clorurc de hidrdgeno on
ctanol al 967). Al cabo dec unas 2 horas, la absorcibn de
hidrégenc cesa,. Se¢ sopara cntonces ¢l catalizador por fil-
tracién; sc lava con ctanol y sc concontra el filtrado en
vacio o 40-502, Al onfriarle y combinarlic con una mczela
do otanol/isoprapanol/éter se solidifica ol clorhidrato
oleoso. Dospubs de rceristalizacidn on otanol/étor; el
clorhidrato dc hidrato de d,l~cis(diequat,)~H-netile-6-
~(3,4~dihidroxifonil)~2~morfolinpropionanida funde a 113~

~1182, con descomposicidn.
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La wmateria de pertide para ¢ste cjemplo se

prepara asi:

a) Se trata con 35 cc do benzaldehido recién des— -

.tilado una solucidn de 100,0 g de alechol alfa-eminomctil~

~3,4~dibenciloxibencilico c¢n 80C cc de boneeno y se la
hiecrve en reflujo en cl separador de agua., Al cabo deo unas
3 horas se¢ ha scparado la cantidad tedrica de agua. Se con-
centra entonces la solucién hasta uncs 400 ce,.se la trata
con n-hexeno hasta enturbiamiento y sec la onfria, lo que
hace que se precipite cl producto cristalino. Despuds de
reeristalizar en benceno/n-hexano, sc¢ obtiche el alcopol
3,4~dibenciloxi-alfa~(bencilideneminometil)~beneflico, de

punto de fusiébn 93-952.

b) 60,0 g decl alcohol 3,4-dibenciloxi-alfe-
—~(bencilidconaminometil)-beneflico sc susponden en 500 cc
de isopropanocl, sc¢ instila on la suspensidn, agitando, a
la tomperatura ambicnte y en un periode de 30 minutos, una
solucidn de 50;0 g dc hidruro bdérico de sodio cn 450 cc

de motanol cnfriade con hielo y a continuacidn sc hicrve

la mezela rcaccional en reflujo durante 4 horas, lo que

hace que la substancia sc disuclva. Se enfria entonces la

nezela rcaccional, se la concentra a 502 'y en vacio, hasta
sequedad, sc mezela ol reosiduc sdlido con 800 cc de agua
y sc extrac varias veces con clorofermo. Los extractos
cloroférmicos combinados se laven con agua, se scean sobre

sulfato sédico y sc¢ los oxime del disolventc en vacio, a
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402, Despubs do recristalizacibén on benceno/n~hexeno del
producto que queds, ol alcohol 3,4-dibcneiloxi~alfa-(ben-

cileninonetil)-bencilico funde a 107-1092.

c) 40,0 g del alcohol 3,4-dibenciloxi-alfa-
~(boneilaminometil)-beneilico y 20,0 g do ¢ster ctilico

de 4cide 4,5~cp0xi~valeriénico; de punto de¢ ebullicién
96—9%9/20 Torr (preparads por cpoxidacibn del dstor ctilico
de 4deido alilacétics con deido perbenzoico en clorcformo;
en la obscuridad y a 02) se hicrven en roflujo cn 250 ce

doe ctanol absolutn, bajo nitrégenc y durante 14 horas. Des-

pués dc cvaporar cl ctoanol on vaeio a 602, queda ol déster

ctilico, olcoso, dcl deide 5-[N-boneil-N-(3,4-dibeneiloxi-

~beta~hidroxi-fenetil)-aminol-4-hidroxi-valeridnico.

a) Sc¢ disuelve on 100 ce ds ctanol absoluto ol

Sster anterior (slrodedor de 60 g), se le trota con una
solueidn dz 45,0 g de hidrato dc 4cido p-tolucnsulfdnico

en 150 co de ctbanol absoluto y sc lo hicrve en reflujo,
bajo nitrdgenc, durantc 18 horas. A continuacién sc cvapora
el ctanol ¢n vacio a 45-509, sc viortc on agua ¢l aceite
quc queda, s¢ alecaliniza con carbonate sdédico sblido y se
sacude varias veces con Ster, Los cxtractos cotércos reunidos
se lavan con agua y s¢ sccan scbre sulfato sédico; luego

so evapora cl étcr y sc scpara 1la mezcla olecosa cromatogra~
fidndola por tres veeecs en una caontidad 20 veces mayor do

gel de silice, cada vez, con una mezcla do beneeno/cloro—
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formo/acctona (5:5:0,25) come disolvente. Despuds de re-

cristalizacién en cloruro de motileno/éter, el éster oti-
lico de deido d,l—cis(diequat.)—4—boncil—6—(3,4~dibcnciloxi-

fenil)-2-~morfolinopropidnico funde a 91-928,

) 2,44 g acl éstor ctilico do deido d,l-cis-
-(diequat.)—4-boncil—6—(3,4—dibenziloxifenil)—Z-morfolinp—
-prepidnico sc disuelven on 10 cc de benceno y se tratan”

con 150 cc de solucibn de metilamine (33% de metilamina

en etanol absoluto). Sc¢ deja reposar 1o solucidn limpida;

en un matraz corradc, cuatro dias a la temperatura ambiente

¥y luego se concentra la mezcla reaccional en vacio, a 502,

hasta scquedad y sc cromatografia ¢l residuo s6lido en una

cantidad 80 veccs mayor de gel dc silice con una nozela de
beneeno/otonol (92:8) como disolvente. Dospuds de rccri§~
taligacién cn una mezela de acetato de ctilo/éter (1:1),

la d,l-cis(diequat.)-N-nctil-4-~beneil-6-(3,4~dibenciloxi-

fenil)-2-norfolinopropionamida funde a 127-129¢,

EJEMPLO 2,

Una solucidn (0;640 g) dc la d;l-cis(diequat.)—
—4-benci1-6~(3;4-dibenciloxifcnil)-2-morfolinolactamida
de punto de fusidn 129-1302 cn 40 cc de ctanol (al 96%)
sc¢ sacude bajo nitrdgono y o la toaperatura ambicnte con

0,60 g dc¢ carbbén poladiado al 104 y 0,70 cc de solucidn
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ctanblica de cloruro dc hidrdgenc (como en ¢l cjemplo 1).-. .
Al cabo de unos 3 horas la absoreidn dc hidrbgono cesa.

Sc filtre cntonees cl catalizador, s¢ lava con agua y so. -
concentra ¢l filtrado on vacio o 35-402. Cen ¢l cnfriamicnto
¥ la nixturacidn con tcr cl clorhidrato oleoso se solidi-
fica c¢n un polvo anorfo. Despuds de¢ rceristalizacidn cn
ctanol/éter, un diastercdmero, ¢l clorhidrato de d,l-cis-
;(diequat.)-6~(3,4-dihidroxif0nil)—2~morfolinolactamida,

fundc a 208-2108, con descomposicidn (véasce ol cjemple 3).

L2 materia de partida para c¢stc gjemplo se

prepara asis

a) Sc hierven en reflujo durante 14 horas, baje
nitrégono; 24;0 g dc alcohol 3;4-dibcnoiloxi—alfa—(bon—
cilaminometil)-bencilico (preparado como cn el cjomplo 1,
b) y 12,0 g do 1,1-dictoxi-~3,4~cpoxi-butano, cn 200 cc de
éfanol absoluto. Despuls de cvapcrar ¢l ctanol cn vacio a
602, qucda cl scetal dictilico, olooso; de 4-[N-beneil-N-

-(3,4~dibenciloxi~beta~hidroxi-fenetil)~aminol-3-~hidroxi-

~butiraldchido.

b) El acctal anterior (35,5 g) sc disuelve cn

100 cc¢ ds ctanol abscluto, sc frata con uns solucidn de
22;0 g dc hidrato de dcide ptoluensulfénico.en 200 cec de
ctanocl absoluto y se hierve cn reflujo bajo nitrdgeno, du-

rante 14 horas. A continuacidn se clabora la mezcla rceac-—



10.

15.

20.

25.

i

20

338059

cional como en ¢l cjemplo 1, d) y se sopara ol accite

que queda, cromatografifindolo dos veces cn una cantidad

40 veces mayor dc gel de silice, cada vez, con una mezela |
de beneene/clorcformo/acetato deo ctile (6:6:2,5) cono diév.
sclvente, Dospués de reoeristalizacién on pentano, ol acctql'
dictilico de d,l-cis(diequat.)-4-bencil-6-(3,4-dibenciloiil

fenil)-2-morfolinoacetaldehido fundc a 58-60¢.

c) 40,0 g del acetal dictilico de d,l-cis(dic-
quét.)-4—boncil—6-(3,4-dibonciloxifenil)~2—morfolinoacetal—
dehido se disuclven en 300 cc dc n-butanol. ILuego, con a~
gitacldn vigorosa y refrigeracién por nedio de bafio dc
hiclo, sc¢ instile on un periodo de 15 mimutos una solucidn
de 25,0 cc de éoido'sulfdrico concentrado en 300 cc de a-
agua, lo que hacc que sc originen dos fases. A continuacidn
se hierve on refluje la mezela rcaccional bajo nitrégeno,
durante 10 mimutos, sc la enfria, so lo viertc en agua, so
la alecaliniza con carbonato sddico s6lido y se la sacude
varias veees con éter. Los cextractos ctéreos, ccmbinados;
se lavan con agua y sc scean gcbre sulfato sédico. Lucgo

se covapora ol disolvente c¢n vacio a 709 ¥, cromatografiando
en una cantidad 30 veces mayor do gol de sfilice con una
nezela de boenceno/cloroforno/acctato de otilo (6:6;2,5)
como disolvente, sc scpara ol acéite que queda. Despuds de
reeristalizar cn una mezela de bcnccno/étcr; el d;1~cis-
-(diequat, }=4-boeneil-6-(3, 4~dibeneiloxifenil)—2~morfolino—

-acetaldehido funde a 124-125¢0,
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a) 9,0 g del d,l-cis(diequat,)-4~beneil-6-(3,4-
~dibeneiloxifenil )-2-morfolinoacetaldchid: se disuclven en
una nezela de 80 ce de dcido acdtico glacial, 40 ce de cta-
nol y 40 cc de agua. Iuego, cn un recipiontc cerrado y gien~ -
tras sc agita y so rcfrigoera con ayuda dc un baiio de hiolb;ﬁ’
s¢ affaden cn porcioncs, on un periodo de 30 mimutos, 9,60

g de cianuro potdsico s£blido y a continuacidn sc¢ deja la'-
solucibn 1limpida 14 horas cn reposo a la temperatura anm-
bionte. A continuacidn sc treta la mezela reaccional con.
otros 4,0 g dc cianuro potdsice s6lido, sc la hicrve en
reflujo bajo nitrdgono duranto una hera, sc la confria, sc

la vicrte on agua, se la alcaliniza con carbonato sbdico
sélido ¥y s¢ 1o sacude variaw veccs con éter. Los extractos
ctéreos, combinndes, sc lavan con solucidn de carbonato
sbdico y con sgua y se sccan scbre sulfato sbdico. Después

de la oveporecibn del disolvento cn vacio 2 40-452, queda

la mezcla olcosa de los dos diastercéneros de cianhidrina

de d,l-cis(diequat.)-4-bencil-6-(3,4-dibcneiloxifonil)-2—~

norfclinoncetaldchido.

c) La nmczela anterior dc cianhidrina (8;0 g)

sc disuclve cn 45 cc de clorcforno, sc trata con 9;0 ce

de una solucidn de cloruro de hidrbdgeno cn clorcformo/cto~
nol (100 g de cloruro &c hidrdgono scco ¢n 500 ce de ctanol
absoluto/cleroformo l;l) y sc deja rcposar la solucidn cn
un matraz corrado, bajo nitrbgeno, 2% dias a 02. Luego sc

cvapora ¢l disolvente en vacio, a 35-402, sc rocoge en una
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nczela de 20 ce dc agua y 40 cc de stanol ¢l accite que

1
|

qucda y s¢ mantiecnc la solucidn 1limpicda en un baﬁolde Moaria
15 ninutos a 50-55¢. Despuds sc cnfria 1n soluciénm, se la -
viertu en agua y sc la clabora couo cn ¢l cjcmplb 1, d)..
Ia mezela olcosa dc los ésteres diastercbmerss (6,0 g) sqrn
scpara por cronatografia repetida cnpleando cada vez uno.
cantidad 100 wees mayor ds gel de silice y utilizomndo cpmo‘
disolventc una nezela do &ter/benceno (3:2). Se obticnen
los dos diaterefmeros de &ster ctflico de dcido d,l—eisQ'
(diequat.)~4-boncil-6~(3,4-dibonchloxifenil)-2-norfolino-
léc%%co; dc punto de fusibn 90-922 y 106-1082 (recristali-

zados cn cloruro de metileno/&ter).

£) 0;55 g dol dstor ctilico de deido d,l-cis(di-
cquat. )~-4-beneil-~6-(3,4-dibeneiloxifonil)~2-norfolinoldc-
tico de punto de fusidn 90-922 sc disuclven on 3,0 cc de
bonceno; s¢ afiaden luego 6,0 cc dc anoniaco etandlico (15

¢ de amoniaco on ctanol), 5,0 cc dc solucidn acuosa concen-
trada de hidréxido ambnico y mds anonfaco ctanbdlico hasta
linpidez de la solucidn (alrededor de 9 cc) y sc deja rcpo-
sar la nmczecla a la temperatura ambicnte en un matraz ce~
rrado. Al cabo do 24 horas sc trata la mczela reaccional
con otros 5,0 ce do solucidn acuosa concentrada de hidréxi-
do eménico. Despuds de un total. de 2% dfas de reposo, so
concentra la solucién cn vacfo, a 45-50¢, hasta scquedad

y el accite que quoda sc cromatografie en una cantidad 100



5e

10.

15,

20

25,

it

23

]

338059

veees nayer de gel de silice con una nczcla de benceno/uto-
nol (20:1) como disolventc. Imcgo dc rocristalizacién en
¢lorure de motileno/éter, uno de¢ los diasterelmeros, la
d,l—cis(dicquat.)~4-bcncil~6—(3,4-dibenciloxifenil)~2—mor—:"!t

folinolactanida, funde a 129-130¢.

EJEMPLO 3.

Una sclucidn (0,70 g) dc la d;l~cis(diOquat.)—7—
-4-beneil-6-(3, 4~dibenciloxifonil)-2-norfolinolactanida de
punto de fusidn 161-1632 cn 40 cc do ctanol (al 96%£) se
sacude con 1,C g dc carbdén paladiodo al 10¢ y 1,30 ce de
solucidn etandlica dc cloruro dc hidrbgeno (que contiene
20# deo cloruro de hidrbgeno en chanol abscoluto), a la ten-
peraturs anbicnte y bajo hidrégono. La absorcidn dc hidrb-
goenn eccsa al cdbo de unas 5 horas, y cntonces sc clabora
la mezela reaccional como on ol ojemplo 2. Despuls de re-
cristalizecidén ¢cn una mezela de ctanol/isopropancl, ol
scgundo diastereémero; clorhidrate de d,l-cis(dicquat.)-
~6~(3,4=dihidroxifenil)-2-nerfolinolactenida, fundc a 142~

~1462, con dcscomposicidn (véase ¢l cjorplo 2).

La materia de partida para cste cjomplo, la
d,1-cis(diequat.)~4-beneil-6-(3, 4~dibenciloxifenil)-2-mor—
folinolactamida, de punto d¢ fusidn 161-1632, sc prepara

a partir del dster ctilico de 4deidc dyl~cis(diequat,)-4-
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punto de fusién 106-1082 (scparado en el e¢jemplo 2, e),

de mwanera andloga a la del ejemplo 2, fT).

EJEMPLO 4.

' Una solucién de 0,350 g de amida de decido -
d,1l-cis(diequat,)-4-bencil-6-(3,4~dibenciloxifenil)=2m -
-morfolinopirdvico en 80 cc de etanol (al 96%) se sacude
a la temperatura ambiente y bajo hidrdgeno con 0,60 g de.
carbdén paladiado al 104 y 0,80 cc de solucidn etanblica
de cloruro de hidrégeno (como en el ejemplo 1). La absor-
cibén de hidrdgeno cesa al cabo de unas 4 horas, y entonces
se elabora la mezcla reaccional como en el ejemplo 1., Des—
pués de recristalizacidén en una mezcla de metanol[etanol]
éter, el clorhidrato de la amida de 4cido d,l-cis(diequat.)-
~6~(3,4-dinidroxifenil)-2-morfolinopirivico funde.a 158-

~-1632, con descomposicidn.

T2 materia de partida para este ejemplo se

prepara como sigue:

a) Sc disuelven en 150 cc de acetonitrilo 2,50
g de la mezcla de diasteredmeros dc d,l-cis(diequat,)-4-
—beﬁcil—6-(3;4—dibenciloxifenil)~2~morfolinolactamida (pre-
parada a partir de la mezcla de los diasteredmeros de éster
etilico de dcido d;l-cis(diequat.)—4—bencil~6-(3;4—diben-

ciloxifenil)-2~-morfolinoldctico del ejemplo 2, e), proce-
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dlendo como en el ejemplo 2, f), se trata luecgo la solucidn

con 5,0 g de dibdxido de manganeso actlvaao (preparado segunf.
las indicacioncs de Attenmburrow y col., Soc. 1952, 1094) y ‘
se la hierve cn reflujo y con agitacién durante 18 horas. -
Seguidamente se filtra por succibén la mezcla reaccional
caliente en un material filtrante (por ejcmplo; Hyflo) y

se lava el residuo del filtro varias wvcces con acetonitrils
calicnte. Sc combinan las soluciones de acetonitrilo; se
las evaporz en vacio y a 509; hasta sequedad; y se separs

la mezcla sbélida que queda, por crometografia en una can-
tidad 100 veecs mayor de gel de silice y utilizando como
disolvente una mezela de benceno/cloroformo/etanol (5 5 0, 3)
Despuds de recristalizacidn en benceno caliente y a conti-
miacibén en cloruro de metileno/éter, la amida de 4cido
d,1-cis{diequat.)~4~bencil~6-(3,4~dibenciloxifenil)-2-

-morfolinopirivico funde a 152-153¢, con descomposicidn.

EJEMPLO 5,

Una solucién (0,80 g) de d,l-cis(diequat.)-
~N-metil-4-boneil-6~(3,4-dibeneiloxifenil(-2-morfolinoala—
ninamida de punto de fus@én 123~1242 en 50 cc de etanol (al

96%) se sacude, a la temperatura ambicnte y bajo hidrégeno,

con 1,30 g dc carbén paladiado al 10% y 2,0 cc de solucidn

ctandlida do cloruro de hidrdgeno, (como en el cjemplo 3).
Despuds del enlentecimicnto de 1a abosreidén de hidrégeno,

se afladen & la nezela reaccional 0,50 g mds de carbdén pa~
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ladiado al 104 y 1,00 cc de solucibn ctanblica de cloruro
de hidrégeno. La absorcidén de hidrédgzoeno sc deticne al cabo
dc unas 6% horas, y ontonces sc clabora la mezcla reaccio- |
nal como c¢n ¢l cjemplo 1. Después de reeristalizacidn on )
una mezela de mctanol/ctanol/éter; unc de los diasteredéme- ;'“
ros, ¢l clorhidrato de hidrato & d,l—cis(diequat.)-N;
~netil~6-(3,4-dihidroxifenil)-2-norfolincalanin-anida,

funde a 193-1982, con doscomposicidn (véasc ol cjemplo: 6).

La matcria de partida dc cste cjemplo sc pre-

vare de la mancre siguientes

a) S¢ disuclfe on 25 cc dc ctanol (al 96%) la

mozcla oleecsa (10, %3 g) do lom diastcreémeros de cianhidrina
de d,1-cis(diequat.)-4~beneil-6-(3, 4-d1bcncllox1fenll) 2
—morfollnoacotaldohldo (preparada como cn el ejemplo 2, d),
se trata la solucidn con 250 cc de aemoniaco etanblico (15

% dc amoniaco en ctanol) y se Goje reposar la solucién 1inm-
pida 4 dias a le tempcratura ambicntc; ¢n un natraz cerrado.
Despues do cvaporar consccutivanente ¢l disolventc en vacio,
a 502, gucda la nezcela olcosa de los dos diastercémeros de
d;l—cis(dioquat.)—alfa~amino«4»bencil—6-(3,4-dibcnciloxi—

fenil)-2-nmorfolinopropionitrilo.

b) St disuclven cn 50 ce de cloroformo la mezela
anterior &¢ log nitrilos diastorcéucros (10,0 g), se la

trata con 15,0 cc de una solucidn do cloruro de hidrbéguno
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en cloroformo/ctanol (como cn ¢l cjemplo 2, ¢), ¥ sc dejd
reposar la solucién limpida durantc 6 dias a 02, cn un npa-
traz corrado., A continuacidén sc clabora la nezcla reaceio-
nal como cn ¢l cjemplo 2, ¢). Despuls Ge la cvaporacidn, del
disolvente, cl accite que queda sc separo cromatografiépﬂolo
por dos veces cn una cantidad de gel dc silice 50 veces
mayor y 100 veces mayor, respectivamcnte, utilizando como
disolvente una mozcla de bonccno/ctanol (20:1). Anbos Gias-
teredrmoros de éster ctilico de d,l-cis(dicquat.)-4-bencil-

-6-(3,4-diboneiloxifenil)~2-norfolinalanina son olcosos.

e) 2;0 g dc uno de los diastercéncros de éster
otilico de d,l-cis(diequat.)-4~bencil~6-(3,4-dibenciloxi-
-fenil)~2-morfolinalanina se disuelven cn 20 cc de motila~
nina c¢tandlica (come on cl ejomplo 1, ¢) y la solucibn
limpida s¢ deja reposar durantc 2 dias on un matraz cerrado,
a la tomperatura ambionte. A continuacidn sc concentra la
gsolucibn cn vacio y a 502, hasta scquedad, y la amida que
queda sc purifica por cronatografia cn una cantidad 35 ve-
ces mayor d¢ gel de sfliece, utilizando una nczela de bence-
no/etanol (9:1). Después dc reeristalizacidn cn cloruro de
metilono/éter, une de los diastercémeros, d,l-cis(dicquat.)-
~N-nictil-4~boneil-6-(3, 4~dibeneiloxifenil)-2-norfolinalani-

na, fundc a 123-1242 (véasc ¢l ojomplo 6).
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Una solucidén (0,65 g) de d;lncis(diequat.)—
-Nametil~4—boncil—6—(3z4—dibcnciloxifcnil)~2—morfolinoaiéL'
nin-anida de punto de fusidén 118-1232 ¢n 40 cec de atan&f:
(al 967 ) 50 sacudo a la temperatura ambiontc y baao h1~ :
drégeno, con 1,0 g do carbén paladiado al 104 y 2,0 cc de
golucidn ctanblica de cloruro de hidrégono (como on el e—
jemplo 3). Al cabo de unas 27 horas la absorcidn de hlﬂré-
geno ccsa,., 3¢ olabora cnbtonces la mczela recaccional coho:
en el cjemplo ; ¥y, despuds de rcceristalizacidén en una mez-
cla dec motanol y etanol; ¢l segundo diastoreémero; clorhi~
drato dc hidrato de d;l-cis(diequat.)—N—metil—G—(3;4-dihi~
droxifenil)—2-morfolinoa1anin~amida; funde a 194—2009; con

descomposicidn (véase ol ejemplo 5).

La materie do partida de cstc ejemplo se pre—

para asi:

a) Sc disuclven cn 15 cc dc ctanol (al 96%)
1;44 g del segundo diasteredmero, de éster ctilico
de d;l-cis(dioquat.)-4—boncil~6—(3,4—dibonciloxifonil)—2—
-norfolinoalanina (separade on ol cjcuplo 5, b), s¢ trata
la solucién con 35 cc de motilemina ctanélica (como en cl
¢jonplo 1; ¢) y se deja reposar la solucidn limpida durante
2 dias; cn un recipionte cerrafc y @ la temperatura ambien-

te. Iuego se clabora la mezcla reaccionel como en el ¢ jom--
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plo 5, ¢) y soc purifica la amida por cromatografia cn una

cantidad 50 voecs mayor dc gel de silice, cmplcando como’””
disolventc una mezcla de’bonceno/btanol (9:1). Despuds &é’
recristalizacibn en cloruro de mctileno/éter; la segunda---
d,l-cis(diequat,)-N-nctil-4-bencil-6~(3 , 4-dibenciloxifc§hif§)-
~2-norfolinoalanin-amida diastorcémera funde a 1181239 (vé-

asc ol ejemplo 5, c¢). L

- o
- v

EJEMPLO 7.

Una solucién (0;680 g) de d;l—cis(diequat.)—
-4—boncil—6-(3;4—metilendioxifenil)-2—morfolinolactamida
de punto de fusidn 198-2002 cn 40 cc de ctanol (al 96%)
ac sacude, a la tenperatura ambicnte y bajo hidrégenc, con
0,350 g dc carbdén paladiado al 104 y 1,0 ce de solucién
ctanélica de cloruro de hidrégene (como en ¢l cjomplo 3).
Dospués do la absorcidn del 35% aproximadamentce de la can-
tidad tobrica do hidrégeno; sc afladen a la mezcla roaccio-
nal otros 0,350 g de carbén paladiado al 10%. La absorcién
de hidrdgeno cesa al cabo dec unas 5 horas; ¥ cntonces se
elabora la nezela recaccional como ¢n ¢l ejemplo 1. Despuéds
de recristalizacidn en metanol/éter; uno de los clorhidra-
tos diastorceémeros de d;l-cis(dioquat.)-6-(3;4~metilendioxi-
~-fenil)-2-morfolinolactanida funde a 251-253¢, con descomne-

sicibén (véase ¢l cjemplo 8).
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La nateria de partida de cste e¢jomplo se pro-

para de la manera siguicntes h

a) Una solucién de 168,0 g dc alcohol alfe~ami~ .
nofctil-3, 4-ngtilendioxibencilico en 1400 cc de benceng: se

trata con 110 cc de benzaldcéhide recién destilado y se hier-

ve ¢n rcflujo en el scparador de agua. Al cabo de unasﬂﬁw

. "
DA an

horas sc ha sepafado la cantidad tcbrica de agua. Entqpces

se concentra la solucibn hasta 500 cc aproximadamente,i‘;é

la enfria, con lo que se precipita el producto cristaliﬁb;
Después dc reeristalizacibdn en benceno caliente; el alcohol
3, 4-metilondioxi-alfa~(bencilindoneninometil)~beneflico funde

a 121-123e,

b) Se deslfen en 500 cc de isopropanol 65;0 g

de alcohol 3,4-motilendioxi-alfa~(bencilidenaminometil)-
-beneflico, se¢ instila, agitando; a la tempcratura anbientec
¥ on un periode de 20 minutos; una solucidn de 55;0 g do
hidruro bérico de sodio en 450 cec de metanol enfriado con
hiclo y a contimmacibn se hiervo cn reflujo la mezela recace-
ciona;whrgnte 5 horas., Iusgo se¢ clabora como cn ¢l cjer—
plo 1, b), la solucién limpida, Después dc recristalizacién
en benceno calicnte, el aleohol 3,4-metilendioxi-alfe-(bon-

cilaminonmctil)-beneilico funde a 126-128¢.
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e) 40,0 g del alcohol 3,4-metilendioxi-alfe-(bon-

-
teeg.

cilaninomctil)~beneilico y 32,0 g de 1,l-dictoxi-3,4-epoxi-
butano se hiorven on reflujo durante 18 horas on 200 cc.de

ctanol absolufo, bajo nitrégeno. Despuls dc evaporar ¢1

.

tanol cn vacio, a 602, quoda cl ecctal dictflico, olcdSo,

do 4-[N-boneil-N-(3,4-motilendioxi-bota-hidroxi-fenotit)-

~aninol~3=hidroxi-butiraldchido. v

» ¥
et e,
v .
LY L]

-

a) So disuclve ol acetal anterior (70,0 g) en
100 cc dc ctonol absoluto, sc trata la solueidn con una’.

solucidn d¢ 35,0 g de hidrato de dcido para~toluensulfénico

on 150 cc de ctanol absoluto y sc la hicrve en reflujo bajo

nitrégeno, durante 24 horas. A~continuacién se clabora la
nezela roacclonal como on ol ojomplo 1, d). Despuds de dcs-

tilar ol diéolvontc, s¢ scpara ¢l aceite que queda (50,0 g)

' por cromatografis on una cantidad 20 veces mayor de gel de

sf{lice, con una mezcla de beneeno/clorof ormo/acotato de e-
tilo (6:6:2,5). Bl =cctal dictilico de d,l-cis(diqquat.)—
—4-boneil-6-(3, 4-nctilendioxifonil)-2-norfolinoacctaldchido
hicrve o 225-235¢ (toupcratura decl baﬁo)/b;Ol Torr; con

desconposiciébn.

e) Sc¢ disuelven ¢n 150 cc de n~butanol 23,0 g

del acctal dictilico de d,l-cis(dicquat.)-4-bencil-6-(3,4~

~-notilendioxifenil)~2-norfolinoacctaldehido. Iucgo, con a-
gitacidn intcnsa y rofrigerando por medio de un bafio de

hielo, sc instila en un perfodo ds 15 minutos una solucibn
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‘do 8,0 cc de deido sulfirico concentrado on 150 cc de agua,

1o que hacc que se origiﬁen dos fases. Sc hicrve cnbtonves
la mezele roaccional rn reflujo ¥y bajo nitrdgeno duraﬁﬁé .

5 ninutes y a contimacién sé la c¢labora como en ¢l cjem-
ﬁio 2, ¢). Déspués de evaporar cl disolventc, se sepq}a:la
nezela que queda (21,0 g) por cromatografia en una cantided
30 veees mayor de gel de silice; empleando como disolyé@xe
una mezcla de ‘benecno/cloroformo/acctato de etilo (éfé;Z;S).
El d,l—cis(diequat.)—4—boncil—6—(3,4—motilcndioxifenii)f2-

~norfolinoacetaldehido es oleoso.

f) 12,0 g del d,1~cis(dicquat,)-4-beneil-6-(3, 4~
-mctilendioxifenil)—2-mo£folinoacotaldehido se¢ disuelven cn
una mezela do 100 ce de dcido acdtico glacial, 50 cc de ota-
nol y 50 cc do agua, se trata 1a solueibn, cn un matraz co-
rrado,; con agitacién y refrigorando por medio de un bafio

dc hielo, con 13,0 g de cianurc potésico, cn porciones y

en un periodo de 15 minutos; v a contimuacidn se hierve la
solucibn cn rcflujo durante unz hora. Imcgo se clabora la
mczcld recaccional como cn el ¢jenplo 2; d). Despubs dc cva-
porar ol disolventc on vacio; a 40—459; qucda la mgzcla
olcosa de las dos oiaghidrinas diestorebmeras de d,l-cis(di-
cquat, )=4=beneil-6-(3, 4~metilendioxifonil)-2-norfolinoace~

taldchido.

[N

e T Pt L+
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g) Se¢ disuclve cn 65 ce dc cloroformo la mezela
entericr de cianhidrina (11,0 g), sc trots la solucidn égﬂ)
14,5 cc de una solucidn de cloruro de hidrdgeno cn cloro-
formo/ctanol (come on ¢l cjemplo 2, ¢) y sc la dcja ropﬁééﬁ
durantc 3 dias a 02, on un natraz cerrado y bajo nitrégbho}
Lucgo so c¢labora la megzela reaccional como on ¢l ojemplbf?,
c). Despuds de cvoporar cl disolvente, sc scpara .
cl accito que queda (4;80 g) nediante dos cromatografiéé:i
¢n una cantidad 50 wvoecces nayor y una cantidad 90 veces“m@é
yor, respcetivancnto, de gel do silice, cmplcando como Qi
solvente una mezcela de &ter/bonecno (3:1). Ambos dsteres
otilicos'diastoroémcros de feido @,l-cis(diequat,)~4-bon~

¢il-6-(3, 4-motilondioxifenil)-2-morfolinoldetico son oleosos.

h) Se disuelvon en 20 cc d¢ ctanol (al 96%) 2,70

g dc uno de los ésteres otilicos doasteredmeros de dcido
d,l-cis(diequat.)-4-beneil-6-(3, 4-netilondioxifonil)-2~
-norfolinolictico, so afiaden a la solucibén 50 cc de amocniaco
ctandlico (15¢# dc amoniaco cn ctanol) y 50 cc de soluci.én
acuosa ccncontrade de hidréxido ambnico y sc 1=z deja rceposar,
ya linpida, on un matraz oerrado; & la tenperatura ambicnte.
Al cabo de 48 horas so trata la nozela rcaccional con 10 cc
nds dc solucidn acuosa concentrada de hidréxido aménico. Des~
puls de un total de 4 a 5 dfas de reposo, se¢ coneentra la
solucibn cn vacio y a 502, hasta scquedad; ¥ so purifica

la amida que queda, por cromatografia en una cantidad 20
vecew mayor dc gel de sflicc, ompleando como disolvente una

mezcla de boneeno/metanol (4:1). Despuds do reocristalizacidn

A e o e s e



- 10. .

15.

20.

descomposicidn (véase el ejemplo 8, a).

338059

en una mezela de benceno/éter/éter de petréleo, una de las
lactamidas diasteredmeras de d,l-cis(@iequat.)-4-beneil<b-

-(3,4-metilendioxifenil)~2-morfolina funde a 198~20093}00n

-
LEN N

EJEMPLO 6.

Una solucidn (O 30 g) de hidrato de d 1-c ;
~(diequaﬁ-)-4—b6nell~6~(3,4~metllendlox1fen11)-2-mor£ollno-
lactamida de punto de fusidn 85-892 en 40 ec de etanai*(al
96%) se sacude; 8 la temperatura ambiente y bajo hidrége-
no, con 0;250 g de carbdén paladisdo al 10% y 0;60 cc de
solucién etandlica de cloruro de hidrdgeno (como en el e~
jemplo 3). Al cabo de unas 5 horas; la absorcidén de hidrb-
seno cesa; y entonces se clabora ls mezcla reaccional como
en el ejemplo 1. Después dc recristalizacién en una mezels
do etanol/éter, ol seggndo clorhidrato diasterebmero dc
d,l—cis(diequat.)-6—(3,4-metilendioxifcnil)-2—morfolinolac-
tamida funde a 228-2322, con descomposicién (véase el cjem-

plo 7‘) .

Lo materia de partida de este ejemplo se pre-

para asis

a) So disuelven on 7 ce de ctanol (al 96%) 0,850
g del segundo éster ctilico diasterebmero de deido d,1-cie

-diequat.)=-4-bencil-6-(3, 4~metilendioxifonil)-2~morfolino~
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léctico (scparado en ¢l ejoemplo f, g), se afiaden 25 ce de
amoniaco ctandlico (15% de amonfaco en etanol) y 25 ce¢ de
solucién acuosa concontrada de hidréxido amémico y se'deja
reposar la sclucidén limpida en un matraz cerrado, a la-bom-
peratura ambiente. Al cgbo dc 24 horas sc trata la méégia
rcaccional con 10 cc mis de solucidn acuosa concentrada do
hidréxido amdénico. Después de un total de 6 dfas de reposo,
s¢ concentra la solucidn en vacio y a 50¢, hasta sequéﬁad, y
se purifica la amida gue queda, por cromatografia on;@né
cantidad 100 veces mayor do gel de silice; enpleando céﬁo
disolvente una mezcla de benceno/etanol (9:1). Despuéds de
recristalizacidn en una mezcla do ctanol/éter/éter de petrdlcs,
¢l segundo hidrato diastereémero de d,l-cis(diequat.)-4-ben-
0ilm6m(3,4~motilendioxifenil)-2-morfolinolactamida funde a

85-89¢ (véasc ol cjemplo %, h).

EJEMPLO 9.

Una golucidn de 0,404 g do d;l—cis(diequat.)-
-alfa—acotoxi-4~bencil-6—(3;4-mctilendioxifenil)—2—morfo-
l@npropionamida en 40 ce de ctanol (al 96%) se sacude con
0,80 g de carbén paladiado al 104 y O;éﬁ cc de solucibn
ctanblica do cloruro de hidrégeno (como cn el ¢jomplo 3);
a la tcmperatura ambiente y bajo hidrdgeno. Despuds de una
hora aproximadamcnte, la abéorcién de hidrdgeno cesa, y on

tonces s¢ clabora la mezcla rcaccional como cn el ejemplo

TR AN T ¥ S TN WA o or S e v e e




5e

10.

15.

20.

25.

338059

.

-
- %

1. Después de la evaporacidén del disolvonte, se separa la

meczela queda, por cromatografia en una cantidad 50 We-"""+-
ces mayor dc gel de olllce y emploando etanol (al 96“)"‘

como disolv cnte. an

4 -
-
Y

Despuds de recristalizacién cn una mezela de
etanol/étor (1:1), el clorhidrato de d,l-cis(diequat.)-
—alfa«acetoxi-s-(3,4—metilendioxifenil)-2~morfolinopr8ﬁéd;

namida fundc a 194-2002, con descomposicidn. e

La materia de partida de cste cjemplo se pre-

para de la wmancra siguicntes

3o dlsuelven cn 15 oe de piridina O 70 g de

a 1—ols(dlcqunt Y 4~bencil~6-(3 4-metilendioxifenil )-2-
-morfolinolactamida, de punto de fusidn 198-200¢ (preparada
ooﬁo en ¢l cjcmplo 7; h); ge trata la solucidn con 10 cc de
ghidrido acltico y a continuacién se la deja reposar a la
‘temperatura cmbicnte en un matraz cerrado, durante 18 horas.
Iucgo se conccntra la mezcla reaccional on vacic ¥y a 70°
hasta sequedad, y-sc separa ¢l acoite que queda, por cro-

matografiz on unn cantidad 100 veces mayor de gel de silice

y cmpleando como disolvonte una megela do benceno/étanol (9 1).

Después db rocristalizacidn on una mezela de 1sopropanol/hp
hexano (l.l), 18 d,l-cis(dicquat. )-alfa~acctoxi~4~beneil-
~6~(3,4-netilendioxifenil )~2-morfolinopropionamida funde a
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EJEMPLO 10,

aaaaa

Una solucibn (1,43 g) de d,l-cis(dicquat.)-
~4~benci1~6~(2;3—dibenoiloxifenil)~2~mqrfolinolactamida"0“
cspumosa on 40 ce do ctanol (a} 96%) se sacude con l;SOfg;f
de carbén paladiado al 104 y 2,50 ce de solucidn ctanéligé
de cloruro dc hidrégenc (como cn cl e¢jemplo 3), a la tep?eT
ratura ambionte y bajo hidrdgeno. La absorcidn de hidr?ééﬁo
608& al cabo de unas 11 horas, y a contimmacidn se elabbéd
la mezcla reaccional de mancra andloga a la del ejomplowQ;
Despuds de reeristalizacibn en una nezela de metanol/ctanol/
isoPropanol/éter; uno de los clerhidrntos diasteredmeros de
d,l-cis(dicquat.)~6-(2,3-dihidroxifenil )-2-norfolinolacta~

rmida funde a 216~220¢, con descomposicidn.

La moateria de partida de cste ejomplo se pro-

para de la mancro giguicnte:

a) Una sclucidn de 64,0 g d¢ nitrilo de deido
2;3—dibcnciioxi~mandélico (preparado por cbulliciébn de

2, 3~dibenciloxi~bonzaldchido con cinnuro potdsice en una
mezela de deido acdtico glacial; otemol y agua) eﬁ 400 ce
de &tor abszoluto sc instila; con agitacibén y rofrigorando
por medio do un bafio de hielo; cn una suspensidn de 35,0 g
de hidruro de litio~-aluminio on 1500 ce¢ de dter absolute,
nidiendo la rapidez de instilacibn de tal modo que la tom~
peratura no sobrepase los 52. A continuacidn sc¢ agita la

mezela roaccional 14 horas a la tomperatura ambiente. Lucgo
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sc onfria la suspensidn por medio de un bafio de hielo;°§€"
le instilan, on ¢l periodo de una hora y wicntras se aéiﬁa'
intonsamente, 35 cc de agua, 35-cc de solucién 2-n de hi=
dréxido sédico y 100 cc de agua y sc la agita duranté%x&a
hora 2 la tomperatura ambiente. A continuacidn se filtiﬁ
por succidn la mezcla reaccional, se hicrve el residué:dél
filtro dos veces con 500'cc de benceno cada vez y se %ﬁéyve
o filtrar por succién. Las fases orgdnicos, eombinadas;ﬂf
sc sccan sobre sulfato sédico y luego se¢ cvapora el disoi~
vente, en vacio y a 502, Después dc recristalizar el pro-
ducto en beneeno/éter, cl alcohol alfa-aminometil~2,3-

~dibonciloxi~beneilico funde a 102-104¢2,

) Una solucién de 230,0 g dol aleohol alfa-
-aminomotil-2;3—dibenciloxi-bencilico en 1000 c¢c de benceno
sc trata con 125 cc de benzaldehido recién destilado y se
hierve cn reflujo on el separador de agua. Al cabo de unas

2 horas sc ha separado la cantidad teérica de agua. Enton-
ces s¢ concentra la solueidn en vacio, o 502, y sc mezcla
bien ol actite resultante con unos 200 cc de étcr de potrd-
lea. A continuacidn sc scpora ¢l éter de petréleco por decan—
tacién y sc¢ recristaliza cn beneono/n-hexeno ¢l producto
restante. E1 alcohol 2,3-dibenciloxi-alfa-(beneilidenanino-

-nctil)-beneflico funde a 103-1052,
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¢) 42,0 g dol alcohol 2,3-dibeneiloxi-alfa~(ben-
cilidenaminonctil)-benc dlico se doslicn on 350 ce de iso="
propanol y, agitando y a la tempcratur: ambiente, sc ins:
tila cn un periodo de 30 minutos una solucién de 38;0 g-de
hidruro bbrico de sodio en 350 cc de metanol onfriadolﬁqﬁ?
hiclo. A contimuacidén sc hicrve la mczcla reaccional on -
reflujo durantc 3 horas, 1o que hacce que la substancig.sc
disuelva, y lucgo sc clabora como on cl cjemplo 1; b);:ﬁcs-
pués de reeristalizaseidn en benceno/n-hexano, el alcohél}

2,3-dibenciloxi-alfa~(bencilanincmetil)~beneilico funde a

106-108¢.

a) ' 25,0 g dcl alcchol 2;3—dibonciloxi—alfa~(bem—
cilaminonetil)-beneilico y 12,0 g de 1,l-dictoxi-3,4~epoxi~-
butano sc¢ hicrve cn reflujo on 250 cc de ctanol absoluto,
bajo nitrégeno; durante 14 horas, Dcspués de cvaporar cl
ctanol ¢n vacin, a 509; qucda ¢l acctal dietilico, olcoso,
de 4~[N—bcncil—N—(2;3—dibonciloxi~bota—hidrnxi-fenetil)~

~amino]-3~-hidroxi-butiraldchido.

aa) Se disuclve cn 200 ce do utanol absoluto el
acetal saterior (35,0 g), s¢ trata la solucidén con una so~-
lucidn do 23;0 g dc hidrato de &deido para—toluensulféniéo
en 120 cc &c¢ ctanol absoluto y sc la hicrve ¢n reflujo du~
rante 14 horas; bajo nitrégeno. Luego sc clabora la mezela

reaccional como cn ¢l ¢jemplo 1, &). Despuls do la evapo-
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racién del dlsolvonte, el accitc que queda so scpara por

nodin de dos cromatograflas en una cantidad 25 vocces -mayor;
cada vez; de gel do sillcc, crnploondo como dlsolvcnte*uﬂa
mezela’ de bunoeno/cloro¢urmo/acotabo de ctilo (6 6 2 5)“
El acetal dictilico de d,1-01s(dicquat.)«4~ben011—6-3gﬁ3~

~dibeneiloxifonil)-2-morfolinoacctaldehido es 0lo0So.>.

L3

e) Sc disuoclven cn 150 ce de n-butanol 20 0g {;:ﬁ
dol acetal dietflico do d ,1-cis(diequat.)~ 4~benc11—ba\é,d
~dibenciloxifenilj-2~morfolinoncctaldehido, se trata’la so-
lucién con una solucibn de 7,50 cc de dcido sulfdrico con-
centrado cn 150 cc de agua, como cn ¢l cjemplo 2; c); y o
se hiorve en reflujo y bajo nitrdgeno la mezcla reaccional,
durante 10 minutos. Luego sc clabora la solucibn de mancre
andloga a la del ejemplo 2; c). Dospuds de la cvaporacidn
del disolvente; sc scpara el accite resultantc por crogato-
grafia cn una cantidad 35 veces mayor dc gol de silice, em~
plcando cono disolvente una mozcla do beneeno/cloroforms/a-
cetato de otilo (6:6:2;5). El d;l—cis(diequat.)-4—boncil~

~6-(2,3~diboneciloxifenil)-2-morfolinoacctaldehido es 0lcoso.

£) Lo nezela olcosa de las dos cianhidrinas di-
asteredmeras de d;l~cis(diequat.)-4—boncil~6—(2,3—dibenci~
loxifenil)-z-morfolinoacotaldeh?do sc obticne a partir del
d;l—ois(dioquat.)—4—boncil—6-(2,3—dibenciloxifenil)-2-
~norfols noncctaldchido de mancra andloge a la del ejemplo

2, ).

. ——— ——— e B
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g) Sc disuelve c¢n 250 ec de cloroformo una moz-
clo do las dos cianhidrinas diastercémeras de d,l-cis(di~’

equat. J~4--boneil-6-{2, 3~dibenciloxifenil)~2-norfolinoace-

taldchido (50,0 g), se trato eosta solucidn con 55,0 ce'dé

una solucibén de clorure de hidrégeno en oloroformo/etﬂnnl (e

en el cjemple 2, ¢) ¥y sc doja reposar o 0¢ la soluciénf«
limpida; cn un matraz cerrado, bajo nitrdgeno y‘duraﬁ$§:1¢
3 dfas. Lucgo so ovapora cl disolvente en vacio, a 4Q;5QQ,
se recoge ol accitc que gueda, on uno mezela de 150 cq‘@o
etanol y %5 ce de agua, sc menticnc la solucidn 1impida‘
a 50¢, on un bafio de Maria;<durantc 20 ninutos y a conti-
muacibén se la clabora de manera andloga a la del cjomplo
2, o). Despuds dc ovaporar el disolvente, el accite Tue
qucda ge scpara por medio de dos cromatografias en una
cantidad 30 veces mayor, cada vez, de gel de silice, om-
pleando como disolvente una nezels de benceno/&ter (3:1).
Uno de los Sstercs otilicos diastercémeros de deido 4,1~

~cis(dicquat.)~d~boneil--6-(2,3-dibenciloxifonil)~2-morf

linoldetico s oleoso. El sogundo Cster ctilico diastercd
uero de 4cide d,l~cis(diequat.)-4~boneil-6-(2,3-dibenci~
loxifenil)-2-morfolinoldctico funde a 120-122¢ despuds do

recristalizacibn en cloruro de metilono/éter.

h) Sc disuclven en 10 cc de benecno 2,8 g del
éstor ctilico de doido &,l-cis(dicquat.)-4-beneil-6-(2.3-
~dibenciloxifenil)-2-morfolinoléetico de munto de fusibn

120~122¢, sc trata csta solucidn con 40 cc de amoniaco
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etandlico (154 de amonfaco on etancl) y 20 cc de solucibn

acuosa concentrada de hidréxido anébnico y s deja repoﬁar
1a solucién 1fnpida en un natraz cerrado, a la temperafura
enbiente. AL cabo de 24 horas se trata la mezcla reaccidnal
con otros 12 cc de solucidn acuosa concentrada de hiéfé%&do
aménico., Después de un total de 3 dias de reposo, se ‘con-
centra la solucidén on vacio y a 509; hasta sequedad;gj:ﬁe
purifica cl producto por cromatografia eﬁ una cantidé&“?O
veces nayor de gel de silice; empleando como disolven;é;una
mezcla do bencano/cloroformo/e#anol (5:5:0;3). Una de las
1acta@idas diasteredmeras de d,l-cis(diequat.)-4~bencil-

~6~(2,3-dibeneiloxifenil)-2-morfolina es cspumosa.



NOTA

Descrito el objeto de la invencién, se declara mue~
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nim.

3816/66 del 16 de Marzo de 1966:

1. Procedimiento para la preparacidén de mieves

5 derivados de morfolina, de la férmula general I

< (1)

10,

en la que

R significa en cada caso un &tomo de hidrégeno o,

15, juntas ambas R, el grupo metilénico,

X significa hidrégenc, el grupo hidroxilico, el
grupo aminico o.un grupo inferior alcanoiloxi{-

lico o alcanoilaminico y al mismo tiempo

Y significa hidrégeno; o bien
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X eY, juntas, significan el radical oxo y

Am significa el grupo aminico o un grupo inferior

y sus sales de adicidn con 4cidos inorgénicos ¥ orgénicos,

alkilaminico o dialkilaminico, un grupo poli-
metileniminico con 5 a 8 miembros eiclicos o

el grupo morfolinico,

caracterizado por hacerse actuar sobre un compuesto de la

férmula general II

5.
10.
en la que
15, ¢
R !
R®
20.

XY O

R'~0 / A
0 CH e 4

R'—0- L '
N

significa en cada caso un grupo arilmetilico
o diarilmetilico o, juntas ambas R', el grupo

netilénico,

significa un grupo arilmet{lico o diarilmeti-

lico y

(11)



lo.

15.

x45m

X, Yy Am tienen el significado que se ha expuesto en

la férmula I,

o sobre una sal de adicidén de 4cido de un compuesto de'la
férmula gencral II; hidrégeno activado cataliticamente,
hasta que se haya absorbido la cantidad suficiente parajla
disociacidn de los radicales arilmetilicos o diarilmet{li-
cos que se hallen presentes en calidad de R", y eventual-
mente de R', y; si se quiere, transformarse el derivado
morfolinico de la férmula general I; asi obtenido; thuna

sel de adicidn con un 4cido inorgdnico o un Acido orgdnico.

2. Procedimicnto para la preparacidn de nuevc

derivados de morfolina.

Segin se describe y reivindica en la presente m--
ria que consta de 45 hojas, foliadas y escritas a mdquina -

4

una sola de sSus caras.

Madrid, a i5 de} Marzo de lQéﬁ
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