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Esta invento se refiera a nuevos derivados de 
la morfolina que poseen propiedades terapéuticas valio­
sas: por ejemplo ejercen una acción deprimente en el 
sistema nervioso de los animales de sangre caliente co- 

5 . mo demuestra la reducción da motilidad espontánea de

Mod.M!



los ratones y la prevención de convulsiones inducidas 
por electrochoques en los ratones, por lo que resultan 
Jtiles en el tratamiento de la ansiedad, estados neurá 
ticos y epilepsia en el hombre. Además, algunos de los 

5 , compuestos poseen tambián una actividad timoláptica 
(antideprimente) en los animales de sangre caliente 
segón demuestra la inversión da hipotermia inducida 
por reserpina en los ratones, por lo que estos compues 
tos resultan ótiles en el tratamiento o profilaxis de 

1 0 , enfermedades depresivas en el hombre.
Segón el invento, proporcionamos nuevos derjí 

vados de mórfoiina de la fórmula:

1S¿

2 0 .

25.

30.

1 2en la que R y R , que pueden ser iguales o diferentes,
3representan hidrógeno o radicales alquiles, R repre­

senta hidrógeno o un radical alquilo, alquenilo o cicljo 
alquilo y X representa un radical arilo que puede ser 
sustituido si así se desea, y las sales de adición de 
ácido de los mismos.

Ha de entenderse que la definición anterior 
de loe derivados de morfolina comprende todos los es- 
tereoisómeros posibles de ios mismos y sus mezclas.

Como valor apropiado para R á R , cuando
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b

representa un radical alquilo, se puede mencionar, 
por ejemplo, un radical alquilo que no tenga más de 
3 átomos de carbono como es, por ejemplo, el radical 
metilo.

3Como valor apropiado para R , cuando repre­
senta un radical alquilo, se puede mencionar, por ejem 
pío, un radical alquilo que no tenga más de 6 átomos 
de carbono como es, por ejemplo, el radical metilo, 
etilo, isopropilo, n-propilo, a* butilo o t-butilo;

Como valor apropiado para R^, cuando repre­
senta un radical alquenilo, se puede mencionar, por 
ejemplo, un radical alquenilo que no tanga más de 6 

átomos de carbono como es, por ejemplo, el radical 
alilo.

3Como valor apropiado para R , cuando repre­
senta un radical cicloalquiio, se puede mencionar, por 
ejemplo, un radical cicloalquiio que no tenga más de 
5 átomos de carbono como es, por ejemplo, el radical 
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

Cómo valor apropiado para X se puede mencio. 
nar, por ejemplo, un radical fenilo o naftilo que pue, 
de sustituirse, a voluntad, por uno o más sustituyen- 
tes, en particular uno o dos sustituyentee, elegidos 
entre átomos de halágeno como son, por ejemplo, átomos 
de fldor, cloro o bromo; radicales alquilo, alcoxi, al 
quiltio como, por ejemplo, radicales alquilo, alcoxi y 
alquiltio que no tengan más de 10 átomos de carbono co 
mo son los radicales metilo, etilo, isopropilo, n-buti^ 
lo, t-butilo, t-amilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso- 
propoxi, n-butoxi, isobutoxi, n-heptiloxi y metiltio;



radicales haloalquilo y haloa^coxi, por eje&plo, radî  
calas haloalquilo y haioalcoxi, quenno tengan más de 
5 átomos de carbono como son, por ejemplo, los radi­
cales trifluormetilo y 2 ,2-dicloro-l,l-difluor-etoxi; 
radicales alquenilo, alqueniloxi, alquiniloxi y ciclt) 
alcoxi, por ejemplo radicales alquenilo alqueniloxi, 
alquiniloxi y cicloalcoxi que no tengan más de 6 átomos 
de carbono que son, por ejemplo, los radicales alilo, 
aliloxi, propargiloxi y ciciopentiloxi; radicales ari- 
io, ariloxi, alquiiariloxi, araiquilo, y araiquiloxi, 
por ejemplo radicales arilo, ariloxi, alquiiariloxi, 
araiquilo y aralcoxi que no tengan cada uno más de 10 

átomos de carbono como son, por ejemplo, los radicales 
fenilo, fenoxi, 4-tolitoxi, bencilo y benciloxi; radi­
cales alcoxiaíquilos, por ejemplo radicales alquiios 
que no tengan más de 5 átomos de carbono sustituidos 
por radicales alcoxi que no tengan más de S átomos de c 
carbono como son, por ejemplo, los radicales metoxime- 
tilo, etoximetilo y n-propoximstilo; y radicales hidrd 
xi y metilendioxi.

Alternativamente, el radical arilo X puede 
ser un radical indanilo o tetrahidronaftilo, por ajem 
pío el radical 4-indanilo, 5-indanilo, 5,6,7,8-tetra- 
hidro-l-naftilo o 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilo, cuyos 
radicales pueden llevar a voluntad uno o más sustitu­
yanles, particularmente uno o dos sustituyentes halá­
ganos, alquilo o alcoxi, por ejemplo átomos de cloro á 
bromo o radicales alquilo o alcoxi cada uno de elios 
con 3. o menos átomos de carbono como, por ejemplo, ra­
dicales metilo, etilo, metoxi o etoxi.



Un grupo preferente de compuestos que poseen 
actividad timoláptica (antideprimente) comprende com­
puestos de la fórmula dada anteriormente en la que R^

2 3y R representan ambos hidrógeno, 8 representa hidró-
5. geno o un radical alquilo con 3 o menos átomos de car­

bono, o un radical alilo y X representa un radical feni 
lo que lleva un solo sustituyante en la posición 2 del 
núcleo, y las sales de adición de ácido de los mismos. 
Son sustituyentes apropiados en la 23 posición, por 

1 0. ejemplo, aquellos sustituyentes mencionadás anterior­
mente como sustituyentes de opción en el radical feni- 
io o naftilo. Los compuestos de este grupo preferidos
en particular tienen la fórmula dada anteriormente en 

1 2  3la que R , R y R representan todos ellos hidrógeno y 
15. en la que X representa un radical fénico que lleva co­

mo solo sustituyante en la 23 posición un átomo de ha­
lógeno, por ejemplo un átomo de cloro, o un radical aJL 
quilo, aicoxi o aiqueniloxi, cada uno da ellos con 6. 
o menos átomos de carbono como son, por ejemplo, los 

2 0. radicales metilo, etilo, metoxi, etoxi, n-propoxi o 
aliloxi, o un radical feniio o fanoxi.

El compuesto particularmente preferido que 
posee actividad timoláptica es ía 2-(.0-etoxifenoximetii) 
-morfolina.

25, Son nuevos derivados de la morfolina particu­
lares del invento, por ejemplo: 4-isopropil-2-(naft-l- 
iloximetil)morfolina; 4-isopropil-2-(m-toliloximetil)- 
morfolina; 2-(naft-l-iloximetil)-4-t-butilmorfolina; 
2-o^-etoxifenoximetii-4-isopropiimorfolina; 2-(naft-1- 

30. iloximetil)morfolina; 4-alii-2-(naft-l-iloximetil)mor-



foiina; 4-metil-2-(naft-l-iloximetil)morfolina; 2-(^- 
etoxifenoximetil)morfoiina; 2-(ometoxifenoximetil)- 
morfolina; 2-(¿-fenixifenoximetil)morfolina; 2-(^-tolilt 
oximetil)morfoiina; 2-(o-n-propoxifenoximetil)mof foiina;] 

5, 2-fenoximetilmorfolina; 2-(¿-metoxifenoximetil)morfoli 
na; 2-(m-metoxifenoximetil)morfolina; 2-(2 ,6-dimetoxi- 
fenoxime til) mor foiina; 2-(o^-n-heptiloxif enoxime til) mor 
foiina; 2-(¿-isopropoxifenoximetil)morfolina; 2-(o-ali 
1oxifenoximetil)-4-isopropilmorfoiina; 2-(o^-aliloxife- 

1 0 . noximetil)-morfolina; 4-ciciopentil-2-(naft-l-iioxime-
til)-morfoiina; 4-isopropil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaft- 
-l-iloximetil)morfolina; 4-isopropil-2-(3,4-metileno- 
dioxifenoximetil)morfoiina; 2-(4-indaniloximetil)-4- 
isopropilmorfolina; 4-isopropil-2-(m-trifluormetilfa- 

15. noximetil)-morfolina; 4-alil-2-(o-etoxifenoximetil)mor
foiina; 2-(4-difanililoximetil)-4-isopropilmorfoiina;

2-(o-etox¿
fenoximetil)-3-metilmorfolina; 4-isopropil-6-metil-2- 
(naft-l-ii oxime til) mor foiina; 2-(t)-clorof enoximetil)

2 0. morfolina; 2-(o-metiltiofenoximetil)morfolina; y 2-(^-
alilfenoximetil)morfolina y las sales de adición de 
ácido de los mismos.

Como sales apropiadas de adición de ácido de 
los derivados de morfolina del invento se pueden men- 

25. cionar, por ejemplo, las sales de adición de ácido dê  
rivadas de un ácido orgánico o inorgánico como, por 
ejemplo ioá hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos, sui. 
fatos, oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos, gluco- 
natos, salicilatos, eitratos, ascorbatos, benzoatos,

30. ^2-naftoatos, adipatos o l,l-metileno-di(2-hidroxi-3-
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-naftoatos) o las sales de adición de ácido drivadas 
de resinas sintéticas acidas, por ejemplos las resinas 
de poiiestireno sulfonado como es la "Zec-Karb" 225 
("Zec-Karb" es una marca registrada).

5. Segón otra característica adicional del in­
vento, proporcionamos un procedimiento para la manufac 
tura de los derivados de morfolirta del invento y de lasi 
sales de adición de ácido de los mismos, que comprende 
la reducción de un compuesto ds la fórmula:

1 2  3en la que R , R , R y X tienen los significados in­
dicados anteriormente, con un hidruro de metal comple 

2 0. jo, después de los cual, si se desea, se hace reac­
cionar el producto en forma de base libre con un ácido 
para formar una sal de adición de ácido del mismo.

El hidruro de metal complejo puede ser, por 
ejemplo, ún hidruro de aluminio y metal alcalino como 

25. ss el hidruro da aluminio y litio. La reducción puede 
llevarse a cabo en un diluyente o disolvente inerte, 
por ejemplo éter, tetrahidrofurano o 1 ,2-dimetoxieta- 
no y puede acelerarse o completarse mediante la apli­
cación de calor, calentando la mezcla, por ejemplo,

30. hasta el punto de ebullición del diluyente o disol-



vente

5.

10.

15.

2 0.

25.

30.'

La materia prima para el procedimiento cita 
do puede obtenerse mediante la interacción de un com­
puesto de la fórmula:

X-0-CH,.CH0H.CHR*.NHH^
1 3 -en la que R , R y X tienen los anteriores significa-

dos con un compuesto de la fórmula ZCHR COZ , en la 
2que R tiene el significado ya indicado y en la que Z 

y Z^, que pueden ser iguales o diferentes, representan 
átomos de halógeno como, por ejemplo, átomos de cloro 
p bromo, seguido de la ciclación del compuesto de la 
fórmula X-O-CHg.CHOH.CHR^.NR^.COCHR^Z asi obtenido.
El compuesto de la fórmula: X-O-Ct^CHOH.CHR^.NHR^ 
puede en si obtenerse mediante la interacción de un 
fenol de la fórmula X-OH, en la que X tiene el signi­
ficado ya indicado anteriormente, con una opihalohidri 
na de la fórmula:

^  ^  1 
CH -i- CH.CHR Z

1  ̂ . . en la que R y Z tienen los significados indicados ají
teriormente, seguido de la interacción del producto

- 3así obtenido con una amina de la fórmula R NHg, en la 
que R tiene el significado arriba indicado, según se 
describe de una forma general en las memotias de las
patentes británicas Nos. 994.918, 1.023.214 y 1.069.
345.
1 Según otra característica más* del invento
proporcionamos un procedimiento para la manufactura 
de aquellos derivados de morfolina del invento, y las 
sales de adición de ácido de los mismos, en los que R



representa hidrógeno? que comprende ia eliminación del 
radical^¿-arilalquilo de un derivadooí-aril**alquilo 
de la fórmula:

1 2en ia que R , R y X tienen los significados indica­
dos anteriormente y en la que R^ representa un radical ' 
e(-aril-alquilo, despuás de lo cual, si se desea, se 

lSv hace reaccionar el producto en forma de base libre con 
un ácido para formar una sai de adición de ácido del 
mismo.

4Como valor apropiado para R se puede men­
cionar, por ejemplo, el radical bencilo.

2 0. El radicaloc-aril-alquilo puede eliminarse
por hidrogenolisis catalítica, por ejemplo mediante 
hidrógeno en presencia de un catalizador de paladio 
soportado sobre carbón vegetal, en un diluyante o di­
solvente. Una forma conveniente de llevar a cabo la 

25. hidrogenolisis catalítica es realizarla a temperatura 
ambiente y presión atmósfÓrica y una forma convenien­
te de acelerarla es mediante la presencia de un cata­
lizador ácido, por ejemplo ácido clorhídrico.

Alternativamente, el radical^-aril-alquilo 
30.* puede eliminarse mediante la interacción del compuesto



de la fórmula dada anteriormente con un cloroformato 
de alquilo como, por ejemplo doroformato de metilo o 
etilo, durante cuya interacción el radical of-aril- 
alquiio se reemplaza por un radical alcoxicarbonilo 
como es, por ejemplo, el radical metoxicarbonilo o 
etoxicarbonilo. El citado radical alcoxicarbonilo puje 
de eliminarse por hidrólisis del derivado alcoxicarbo 
nilo obtenido como producto intermedio.

La interacción del derivado Of-aril-alquilo 
con el cloroformato de alquilo puede llevarse a cabo 
en un diluyante o disolvente como es el benceno y se 
puede acelerar o completar mediante la aplicación de 
calor calentando la mezcla por ejemplo hasta el punto 
de ebullición del diluyante o disolvente.

La hidrólisis del derivado alcoxicarbonilo 
puede llevarse a cabo mediante un álcali, por ejemplo 
hidróxido de sodio o potasio, y puede rapizarse en un 
diluyante o disolvente acuoso como por ejemplo, agua, 
metanoi acuoso o etanol acuoso. La hidrólisis se pue­
de acelerar o completar mediante la aplicación de ca­
lor, calentando la mezcla, por ejemplo, hasta el pun­
to da ebullición del diluyante o disolvente.

Se ha de entender que si el radical ariio 
X contiene un sustituyante reactivo, por ejemplo un 
sustituyante insaturado, como puede 6er un radical 
alquenilo, alqueniioxi o alquiniioxi, o un sustitu­
yante hidrogenoiizable, por ejemplo el radical benci^ 
loxi, o un sustituyante halógeno coma es por ejemplo, 
el átomo de cloro y si se elimina el radical c^-aril- 
-aiquilo mediante hidrogenólisis catalítica, entonces
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el sustituyante reactivo puede modificarse en si. Oe 
esta manera se puede reducir un radical alquenilo a 
un radical alquilo; un radical alqueniloxi o alqui- 
niloxi puede reducirse a un radical aicoxi; el ra- 

g. dical benciloxi puede hidrogenolizarse al radical hi- 
droxi, y el átomo da cloro puede reemplazarse por al 
átomo de hidrógeno. Por consiguiente, si se halla prja 
santa un sustituyante reactivo en el radical arilo X 
según se ha definido anteriormente, o si se hallara pra 

1 0 , sente en el radical arilo X un sustituyente alquiltio 
que pudiera empobrecer un catalizador, es preferible 
el empleo del procedimiento alternativo empleando un 
cloroformato de alquilo para la eliminación del radi­
cal Ot*aril*alquilo..

15, El derivado 0<-aril-alquilo usado como mate­
ria prima en el procedimiento anterior puede obtenerse 
mediante la reducción del derivado correspondiente de 
morfoiin-5-ona con un hidruro de metal complejo, por 
ejemplo hidruro de aluminio-litio, por un procedimien- 

2 0 . to similar al descrito anteriormente para la manufactjj 
ra de los derivados de morfolina del invento.

Según otra característica más del invento, 
proporcionamos composiciones farmacéuticas que comprejn 
den como ingrediente activo ai menos uno de los deriva 

25. dos de morfolina del invento o una sai de adición de
ácido del mismo, asociados con un diluyente o vehículo 
de un tipo que puede emplearse en farmacia.

Las composiciones farmacéuticas pueden pre­
pararse, por ejemplo, en una forma apropiada para adm¿ 

30. nistración oral o parenteral, para cuyos fines puedan



formularse empleando medios conocidos en la profesión 
en forma de tabletas, cápaular, soluciones acuosas u 
oleosas, suspensiones, emulsiones, soluciones o sus-? 
pensiones oleosas o acuosas inyectables, o polvos 

5 . drspersablos, por ejemplo#
Las composiciones farmacéuticas del inven­

to pueden contener también, además del derivado de 
morfolina o sal del mismo, una o más drogas conoci­
das elegidas entre agentes neurolépticos, por ejem- 

1 0 . pío cloropromazina, pr odor oper azina, trifluorperazi, 
na y haloperidoi; otras drogas sedantes y tranquili­
zantes como, por ejemplo, clorodiazepéxido, fenobar- 
bitona y amilobarbitona; drogas anticonvulsivas como, 
por ejemplo, primidona y fenitoina; agentes de bloqueo 

1 5 . oc-adrenérgicos como, por ejemplo, propanolol; dro­
gas empleadas en el tratamiento de la enfermedad da 
Parkison como, por ejemplo, benzohexoi; y otras dro­
gas antideprimentes como, por ejemplo, imipramina, de 
sipramina, amitriptilina, nortriptilina, drogas del 

2 0. tipo anfetamina e inhibidores monoaminaoxidasa como, 
por ejemplo, fenelzina y mebanazina.

Las composiciones farmacéuticas preferidas 
del invento son aquellas apropiadas para administra­
ción, por vía oral en forma de dosificación unitaria 

25. como son, por ejemplo, las tabletas y cápsulas, que 
contienen entre 10 y 100 mg de ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas del inven­
to se administrarán normalmente al hombre, tanto pa­
ra el tratamiento de estados de ansiedad como para a¿ 

30. tados neuróticos y para el tratamiento o profilaxis
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de enfermedades depresivas, en una dosis tal que el 
pacienta reciba un total de S a 400 mgs de ingredien, 
ta activó por dia y, preferiblemente, sise emplea un 
compuesto altamente activo, un total comprendido en- 

5, tre 5 y 40 mgs por dia, administrándose el compuesto 
3 o 4 veces al dia.

A continuación se ilustra el invento por 
dio de los siguientes ejemplos, que en modo alguno 
limitan su alcance y en los que las partes se dan en 

1 0 . peso.
E iemolo 1

Se calentó a reflujo durante 6 horas una mez. 
cía da 20 partes de 4-isopropil-2-(naft-l-iloximetil) 
morfolin-5-ona, S partes de hidruro de aluminio-litio 

15. y 1.000 partes de éter. Se enfrié la mezcla, se aña­
dieron gota a gota 100 partes de acetato etílico y des¡ 
pués se calenté la mezcla a reflujo durante 10 minutos. 
Se aHàdièron 1^000 partes de agua y se separé la fase 
orgánica, que sé lavé con agua y se secó. Se añadió 

2 0. una solución etérea al 1% de ácido oxálico hasta com­
pletarse la precipitación de sólido y se filtró la mez, 
cía. Se cristalizó el residuo sólido en acetato buti­
lico y de esta forma se obtuvo oxalato ácido de 4-iso 
propil-2-(nafb-l-iloxifnetil)-morfolina, p.f. 143-1453C. 

25. La 4-isopropi1-2-(naft-l-iloximetil)morfolin-
-5-ona empleada como materia prima se obtuvo de la for 
ma siguiente;

Se añadió una solución de 75 partes de 1- 
-isopropilamino-3-(naft-l-iloxi)-2-propanol en 1.500 
partes de cloruro etilènico a una solución de 12 par- 

30. tes de hidróxido sódico en 600 partes de agua. Se en-



frió la mezcla a -SBC y se agitó vigorosamente para 
asegurar la mezcla total de las dos fases. Se añadid 
ron 25 partes de cloruro de cloroacetilo gota a go­
ta por espacio de 30 minutos a la velocidad necesa- 

g, ria para que la temperatura no se elevara por enci­
ma de 09C y después se agité la mezcla a temperatura 
ambiente durante 3 horas. 5e separé la fase orgánica, 
se lavó con ácido clorhídrico acuoso ai 10 % y des­
pués con agua, y se secó y evaporó hasta sequedad.

1 0 , Una solución de 86 partes de la N,-(2-hidrt)
xi-3-naft-i'-iioxipropil)-<4J -isopropilcioroacetamida 
así obtenida como residuo en 1 . 0 0 0 partes de metanol 
se añadió a una solución de 6 partes de sodio en 1 . 0 0 0  

partes de metanol y se calentória mezcla a reflujo du 
1 5 , rante 6 horas, se evaporó la mezcla hasta sequedad y 

se agitó el residuo con 2 . 0 0 0 partes de éter y 1 . 0 0 0  

partes de ácido clorhídrico acuoso al 10 %. Se separó 
la capa etérea, sa secó y evaporó hasta sequedad y se 
cristalizó el residuo en éter de petróleo (p.e. 80- 

20. 1009C). De esta forma se obtuvo 4-isopropii-2-(naft-
l-isloximetil)morfolin-5-ona, p.f. 110,5-11,580.
Ejemplo 2

Se calentó!una mezcla de 40 partes de 2-o- 
etoxifenoximetil-4-isopBopiimcrfolin-5-ona, 15 partes 

25. de hidruro de aluminio-litio y 2 . 0 0 0 partes da éter a 
reflujo durante 6 horas. Se enfrió la mezcla, sa aña­
dieron gota a gota 100 partes de acetato etílico y des 
pués se calentó la.mezcla a reflujo durante 10 minutos. 
Se añadiecon 1.000 partes de agua y se separó la fase 

30. orgánica, se lavó con agua y se sacó. Se añadió una



solución etérea de ácido clorhídrico hasta completar­
se la precipitación de sólido y se filtró la mezcla.
Se cristalizó el residuo sólido en acetato butílico y 
de esta forma se obtuvo hidrocloruro de 2-o -etoxife- 

S. noximetil-4-isopropilmorfolina, p.f. 158-160QC.
La 2-^-etoxifenosimetil-4-isopropiÍmorfolin- 

5-ona-empleada como materia prima se obtuvo de la for­
ma siguiente;

Se aHadíó de una forma gradual por espacio 
10. de 30 minutos una solución de 44 partes de cloruro de 

cioroacatilo en 500 partes de éter a una solución agí, 
tada de 100 partes de 3-¿-etoxifenoxi-l-isopropilantÍ- 
no-2-propanol y 44 partes de trietanolamina en 4.000 
partes de éter. Se agitó la mezcla a temperatura am- 

15.' biente durante 24 horas y después se filtró, y se eva 
poró el filtrado hasta la sequedad.

Una solución de 133 partes de la N-(2-hidro 
xi-3-o-etoxifenoxipropil)-^-isopropilcloroacatamida 
en 500 partes de metanol, obtenida de la forma indica 

20. da, se aHadió gradualmente por espacio de 30 minutos 
a una solución de 9,3 partes de sodio en 2.000 partee 
de metanol. Se calentó la mezcla a reflujo durante 6 

horas y depués se evaporó hasta sequedad. Se aplicó 
el residuo con 1.000 partes de éter y 500 partes de 

25. ácido clorhídrico acuoso al 10% y se separó la fase
orgánica, se lavó con agua, se secó y se evaporó has­
ta sequedad. Oe esta manera se obtuvo 2-o-etoxifenoxi 
metil-4-isopropilmorfolin-5-ona en forma de aceite^ 
Ejemplo 3

30 Se repitió el procedimiento descrito en el



ejemplo 2 a excepción da que se empleó como materia 
prima 2-(naft-l-iloximetil)-4-t-butilmorfolin-5-ona 
en lugar da 2-_o-etoxifenoximetil-4-isopropilmorfolin- 
S-ona. Sa cristalizó el producto sólido sn etanol y 
de esa forma sa obtubo hidrocloruro de 2-(naft-l-ilo- 
ximetil)-4-t-butilmorfolina, p.f. 118-1219C.

La 2-(r^aft-l-iloximetil)-4-t-butil)!^orfolin- 
-5-ona empleada como materia prima se puede obtener de 
la forma siguiente:

Se añadan 40 partes de trietilamina a una S(3 

lución agitadq de 100 partes de 3-(naft-l-iioxi)-l- 
t-butilamino-2-propanoi en 4000 partes de óter después 
se añade gradualmente a la mezcla agitada por espacio 
de 30 minutos una solución de 41 partes de cloruro de 
cloroacetiio con 500 partes de éter y ss agita la mez 
cía a temperatura ambiente dumite 24 horas y después 
se filtra. Ss lava el filtrado con ácido clorhídrico 
acuoso al 5 %, después con agua y sa seca y evapora 
hasta sequedad.

Una solución de 122 partes de la M-(2-hidro 
xi-3-naft-1*-iloximetil)-M-t-butilcloroacetamina así 
obtenida, en 500 partes de metanol, se aKade a una so 
lución de 8 partes da sodio en 2 . 0 0 0 partes de meta­
nol. Se calienta la mezcla a reflujo durante 6 horas 
y después se evapora hasta sequedad. Se agita el resi 
dúo con 500 partes da ácido clorhídrico acuoso al 10% 
y 2 . 0 0 0 partes de éter y se separa la solución etérea, 
se lava con agua, se seca y se evapora hasta sequedad. 
Oe esta forma se obtiehe 2-(naft-l-iloximetil)-4-t- 
butilmorfolin-5-ona en forma de aceite.



Ejemplo 4
Se repitió el procedimiento descrito en el 

ejemplo 2 a excepción de que ae empleé 4-isopropil-2- 
m-toliloximetilmorfolin-S-ona como materia prima en 
lugar de 2-o-etoxifenoximetil-4-isopropilmorfolin-5- 
ona, Se cristalizó el producto sólido en acetato eti 
lico y de esta forma se obtuvo hidrocloruro de 4-iso^ 
propil-2-m-toliloximetiimorfolina, p.f. 174-175BC.

La 4-i30propil-2-m-toiiloximetilmorfolin-5- 
-ona empleada como materia prima se puede obtener en 
forma de aceite por el procedimiento descrito en la sê  
gUnda parte del Ejemplo 3, a excepción de que se em­
plea como materia prima l-isopropilamino-3-m -toliloxi^- 
2-propanol en lugar de 3**(naft-l-iloxi)-l-t-butilami- 
no-2-propanol.
E iemolo 5 -

Se agitó una solución de 17,5 partes de 4- 
bencil-2-(naft-í-iloximetil)morfolina y 0,5 partes de 
ácido clorhídrico acuoso concentrado en 400 partes de 
etanol, con 7,5 partes de un catalizador de. paladio st) 
portado sobre carbón vegetal ai 5% en atmósfera de hi 
drógano a temperatura ambiente y presión atmósfárica 
hasta que cesó la absorción de hidrógeno. Se filtró 
la mezcla y se avapofó el filtrado hasta sequedad, se 
disolvió el residuo en 100 partes de acetato-atilico 
y se añadió una solgción de 4 partes de dihidrato de 
ácido oxálico en 100 partes de acetato etílico. Se 
filtró la mezcla y se cristalizó el residuo sólido en­
una mezcla de metanol y acetato etílico. De esta for­
ma se obtuvo oxalato ácido de 2-(naft-l-iloximstil)
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morfolina, p.f. 160-1629C.
La 4-bencil-2-(naft-l-iloximetil)morfolina 

empleada como materia prima puede obtenerse de la foj? 
ma siguiente:

Se añaden por separado y simultáneamente 
una solución de 37 partes de cloruro de cloroacetilo 
en 330 partes de cloruro metilánico y una solución de 
33 partes de trietilamina en 330 partes de cloruro me 
tilénico por espacio de 30 minutos a una solución de 

1 0 , 100 partes de ü-bencilantino-3-(naft-l-iloxi)-2-propa
nol en 2 , 0 0 0 partes de cloruro metilánico, que se agî  
ta a una temperatura de 09C. Se agita la mezcla a tem 
pen&ara ambiente por espacio de 17 horas y después se 
lava sucesivamente con 2.500 partes de ácido clorhí- 

15. drico acuoso al 10 % y 2.500 partes de agua, se seca 
y se evapora hasta sequedad.

Una solución de 121 partes de la M-bencil- 
-N-(2-hidroxi-3-naft-1'-iloxipropil)cloroacetamida, 
asi obtenida como residuo, en 600 partes de. metanol se 

20. añade a una solución agitada de 7,5 partes de sodio
an 600 partes de metanol y sa agita la mezcla y calieji 
ta a reflujo durante 6 horas. Después se agita la mez, 
cía a temperatura ambiente por espacio da 16 horas y 
se evapora hasta sequedad y se agita el residuo con 

25. 2.500 partes de ácido clorhídrico acuoso ai 10 % y
2.000 partes de é;ter', Se separa la fase orgánica, se 
lava con agua, se seca y evapora hasta sequedad. Se 
cristaliza el residuo en éter de petróleo {p.e. 1 0 0- 
1209C) y de esta forma se obtiene 4-bencil-2-(naft-l- 

30. -iloximetil)morfoiin-5-ona, p.f. 89,5-919C.
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Se añadió gradualmente una suspensión de 18 
partes de hidruro de aluminio-litio en 700 partee de 
éter a una suspensión agitada de 54 partes de 4-ben- 
cil-2-(naft-l-iloximetil)ntorfolin-5-ona en 1.070 par 

g. tes de éter y después se agitó la mezcla y se calentó 
a reflujo durante 3 horas. Se añadieron 2.000 partes 
de agua de una forma gradual, se separó la fase orgá­
nica y se extrajo con 2 . 0 0 0 partes de ácido clorhídri 
co acuoso al 10%. el extracto se alcalinizó con una 

1 0 . solución de hidróxido sódico acuoso al 20% y se extra 
jo la mezcla con acetato etílico. Se lavó el extracto 
con agua, se sacó y se añadió solución etérea de áddó 
clorhídrico hasta que fué completa ta precipitación 
de sólido. Se filtró la mezcla y ae cristalizó el re- 

1 5 , siduo sólido en metanol. De esta forma se obtuvo hi-
drocloruro de 4-benc&l-2-(naft-l-iloximetil)morfolina, 
que fundía entre 170 y 2300C.
Ejemplo 6

3e repitió el procedimiento descrito en la 
20. última parte del ejemplo 5, a excepción de que se em­

pleó como materia prima 4-alil-2-(naft-l-iioximetil) 
morfolin-5-ona en lugar de 4-bencil-2-(naft-l-iloxime^ 
til)morfolin-5-oha, y de que se empleó solución eté­
rea de ácido oxálico en lugar de solución etérea da 

25. ácido clorhídrico durante el procedimiento de aisla­
miento. Se cristalizó el producto sólido en metanol 
y de esa forma se obtuvo oxalato ácido de 4-aiil-2- 
(naft-l-iloximetil)morfolina, p.f. 210-212SC;

La 4-alil-2-(naft-l-iloximetil)morfolin-5- 
30¡ -ona empleada como materia prima puede obtenerse en
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forma de sólido, p.f. 112,5-1143C, des.iués de su crijs 
talización en éter de petróleo (p.e. 100-1200C), por 
el procedimiento descrito en la segunda y tercera par. 
tes del ejemplo 5 a excepción de qué se emplea como 

5 . materia prima l-alilamino-3-(naft-l-iloxi)-2-propanol 
en lugar de l-bencilamino¿3-(naft-l-iloxi)-2-propanol. 
Eiamolo 7

Se repitió el procedimiento descrito-en el 
ejemplo 6 a excepción de que se empleó 4-matil-2-(naft 

lo; l-iloximetil)morfolin-5-ona como materia prima en lu­
gar de 4-aiil-2-(naft-l-iloximetii)morfolin-5-ona. el 
producto sólido se cristalizó en una mezcla de meta- 
nol y acetato etilico y de esta forma se obtuso oxala 
to ácido de 4-metil-2-(naft-l-iloximetii)morfoiina,

15. P*f. 180-182OC.
La 4-metil-2-(naft-l-iloximeti^morfolin- 

S-ona empleada como materia prima se puede obtener en 
forma de sólido, p.f. 105-107SC después de la crista­
lización en éter de petróleo (p.e. 100-1209C), por 

2 0 . el procedimiento descrito en la segunda y tercera pajr 
tes del ejemplo 5 a excepción de que se usa l-metii* 
amino-3-(naft-l-iloxi)-2-propanol (p.f. 94-963C), pre 
parado a partir de l,2-epoxÍ-3-(naft-l-iloxi)propano 
y metilamina, como materia prima en lugar de 1-bencil 

25. amina-3-(naft-l-iloxi)-2-propanoi.
E jemplo 8

Se repitió el procedimiento descrito en el 
ejemplo 5 a excepción de que se empleó como materia 
prima la 4-bancil-2-ariloximetilmorfolina apropiada 

30. en lugar de 4-bencil-2-(naft-l-iioximetil)morfolina.
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De esta forma se obtuvieron los compuestos descritos 
en la tabla siguiente:

X Sal p.f. <°c)

1 0 . 2-etixofenilo
2-metoxifenilo

oxalato ácido 
oxalato

106-108 
192-194 *

2-fanoxifenilo * oxalato ácido 158-160
2-tolilo oxalato ácido 117-120
2-n-propoxifenilc oxalato ácido 133-135 ^

15. fanilo oxalato ácido 132-134

X í5â p.f. (ac)

2 0 . 4+metoxifenilo oxalato ácido 146-149,5
3-metoxifanilo oxalato ácido 159-161
2 ,6-dimatoxifenilo oxalato ácido 153-156
2-rhidroxifenilo base libra 157-158

25.

2-n-heptiloxifenilo oxalato ácido 97-99

3* 2-(jo-aliioxi^enoximetil)-4-benciimorfolina empiea^ 
da como materia prima, reduciéndose el radical 
alilo al radical n-propilo durante la hidrogenóla, 
sis.3 0.



, * * *

4-4 4-bencil-2-(o-clorofanoximetil)morfolina emplea­
da como materia prima* reemplazándose el átomo de 
cloro por hidrógeno durante la hidrogenólisis.

444 4-bencil-2-(o-benciloxifenoximetil)morfolina em­
pleada como materia prima, reduciéndose el radi­
cal hidroxi durante la hidrogenólisis.

tos derivados de 4-bencil-2-ariloximetilmojr 
folina empleados como materia prima en el procedimien 
to anterior se pueden obtener mediante procedimientos 
similares a los descritos en la segunda, tercera y 
cuarta partes del ejemplo 5, a excepción de que se em 
plean como materia prima los derivados de 1-benciland 
no-3-ariloxi-2-propanol apropiados.

Los derivados de i-bencilamino-3-ariioxi-2- 
propanol pueden obtenerse en sí mediante la condensa­
ción de los fenoles apropiados con epiclorohidrina, 
seguido de la interacción de los productos aeí obtenjL 
dos con bencilamino. Algunos de los citados derivados 
de l-bsncilamino-3-eriloxi-2-propanol son compuestos 
conocidos y algunos de ellos no han sido caracteriza­
dos. El l-benciiami.no-3-(j)-etoxifenoxi)-2-propanoi tiê  
ne un p.f. de 77-79SC y el l-bencilamino-2-(¿-aliloxi^ 
fenoxi)-2-propanol tiene un p.f. de 87-909C.
Ejemplo 9

Se añadió una solución de 10,4 partas de 2- 
(o-aliloxifanoximetii)-4-ásopropilmorfolin-5-ona en 
100 partes de átar seco de una forma gradual a una sus 
pensión agitada de 1,4 partes de hidruro de alumirio- 
-litio en 180 partes de óter seco y se agitó la mezcla 
y calentó a reflujo durante 3 horas y despuás se agitó
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durante 14 horas más a temperatura ambiente. Se aña­
dieron gradualmente 15 partes de agua y se separá la 
fase orgánica y se extrajo con 2Q0 partes de ácido 
clorhídrico acuoso al 10 %. El extracto ácido se hizo 
alcalino con solucián de hidráxido sádico acuoso al 
45 % y se extrajo la mezcla con acetato etílico. Se 
lavá con agua el extracto orgánico, se secó y se eva­
poró hasta sequedad. Se disolvió el residuo en 10 par 
tes de acetato etílico y se añadió una solución de 2,5 
partes de dihidrato de ácido oxálico en 10 partes de 
acetato etílico. Se filtró la mezcla y se cristalizó 
el residuo sólido en una mezcla de metanol y acetato 
etílico. Oe estq forma se obtuvo oxaiato ácido de 2- 
-(j3-aliloxifendtximetii)-4-isopropilmorfolina, p.f. 
Í32-1349C.

La 2*(o-aliloxifenoBÍmetil)-4-isopropiimor- 
folin-5-ona empleada como materia prima puede obtener 
se de la manera siguiente:

Se añaden por separado y simultáneamente 
una solución de 4,5 partes de cloruro de cloroacetilo 
en 25 partes de cloruro metilÓnico y una solución de 
4,3 partes de trietilamina en 25 partes de cloruro mê  
lilánico durante 30 minutos a una solución agitada de 
11 partes de 3-(a¡-aliloxifenoxi)-l-isopropilamino-2- 
-propanol en 150 partes de cloruro metilánico. Se ag_i 
tó la mezcla a temperatura ambiente durante 17 horas 
y despuás se lavó sucesivamente con 200 partes de áci 
do clorhídrico acuoso al 10 % y 200 partes de agua, se 
secó y se evaporó hasta sequedad.

Una solución de 12,6 partes de la N-/2-hidro^



t

xi-3-(¿-aliloxifenoxi)propil7-N-isopropilcloroacetam_i 
da así obtenida como residuo, en 75 partes de metanol 
seco, se añadió^una solución agitada de 1,48 partes de 
sodio en 75 partes de metanol seco y sa agitó la mez- 

g, cia y calentó a reflujo durante 6 horas. Entonces sa 
agitó la mezcla a temperatura ambiente por espacio de 
11 horas y se evaporó hasta sequedad y se agitó el re 
sidúo con 200 partes de ácido clorhídrico acuoso al 
10 % y 200 partes de acetato etílico. Se separó la fa 

1 0 , se orgánica, se lavó con agua, se secó y se evaporó
hasta sequedad. De asta forma se obtuvo 2-(o-aliloxi- 
fenoximetil)^4*isopropil-morfolin-5-ona en forma de 
aceite.
Ejemplo 10

15. Se repitió el procedimiento descrita en el
ejemplo 9 a excepción de que se empleó como materia 
prima la 2-ariloximetilmorfolin-5-ona apropiada en lu 
gar de la 2-(o^-aliloxifenoximetil)-4-isopropilmorfo- 
lin**5-ona. Oe esta forma se obtuvieren los compuestos 

2 0. descritos en la tabla siguiente:
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5.

10.

15.

Lós-derivados de 2-ariloximetilmorfolin-5- . 
2 0. -ona empleados como materia^ primas en los procedimien 

tos anteriores se pueden obtener por procedimientos si, 
miiares a los descritos en la segunda y tercera partes 
del ejemplo 9, a excepción de que se usan como mate­
rias primas los derivados apropiados de l-amino-3-ari 

25. loxi-2-propanol.
Los derivados de l-amino-3-ariloxi-2-propanol 

se pueden obtener en sí mediante la condensación de ios 
fenoles apropiados con epiciorohidrina, seguido de la 
interacción de los productos asi obtenidos con amonia- 

30. co o con las aminas apropiadas, El 3-(o-aliloxifenoxi)-

X -EÌ
p.f. (SC) del oxalato 
ácido

2-aiiloxifanilo hidrógeno 115-118
1-naftilo ciclopentilo 163-165
5,6,7,8-tetrahidro

1-naftilo
isopropiío 166-168

3,4-metilendioxife^
nilo isopropilo 157-159

4-indanilo isopropiío . 134-138 ,
3-trifluormetilfe­

nile isopropilo 134-136
2-etoxifenoai alilo 128-129
4-difenililo isopropilo 180-181
2-clorofeniio isopropilo 117-118
2-isopropoxifenilo hidrógeno 96-103 (contie­

ne una molécula 
de metanol de 
cristalización)
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-l-amiho-2-propanol tiene un p.f. de S7-600C.
Ejemplo 11

Se repitió el procedimiento descrito en el 
ejemplo 5 a excepción de que se empleó como materia 
prima 4-bencil-2-(o-atoxifenoximeti^-S-metilmorfo- 
lina en lugar de 4-bencil-2-(naft-l-iloximetil)mor- 
folina. Oe esta forma se obtuvo 2-(o-etoxifenoxime- 
til)-3-metilmorfolina en forma de aceite, cuya estruje 
tura se confirmó por medio de espectrografía de rayos 
infrarrojos.

la 4-bencil-2-(o-etoxifenoximetil)-3-metil 
morfolina empleada como materia prima 3e puede obte­
ner mediante procedimientos similares a los descritos 
en la segunda, tercera y. cuarta partes del ejemplo 5, 
por medio de la reacción de o-etoxifenol sucesivamen­
te con 3-cloro 1,2-epoxibutano, bencilamina y cloruro 
de cioroacetilo, seguido de la cristalización del prt) 
ducto obtenido con metóxido da sodio y la reducción 
del producto obtenido con hidruro de aluminio-litio. 
Hernolo 12

Se añadió gradualmente una solución de 4 
partes da 4-isopropil-6-metil-2-(naft-l-iloximetil) 
morfolin-S-ona en 100 partes de éter seco a una sus­
pensión agitada de 1 parte de hidruro de aluminio-li­
tio en 100 partes dB éter seco, se agitó la mezcla y 
calentó a reflujo durante 3 horas y después se agitó 
durante 14 horas més a temperatura ambiente. Se aña­
dieron gradualmente 15 partes de agua y se separó la 
fase orgánica y se extrajo con 200 partes de ácido 
clorhídrico acuoso ai 10 %. El extracto ácido se alca



lioizó con solución dehidróxido sódico acuoso al 45 % 
y se extrajo la mezcla con acetato etílico. Se lavó 
con agua el extracto orgánico, se secóy se evaporó 
hasta sequedad, se disolvió el residuo en 10 partes 

5 , de acetato etílico y se añadió una solución etótea 
da ácido clorhídrico hasta que la precipitación del 
sóiidp fuá completa. Se filtró la mezcla y se crista­
lizó el residuo sólido en una mezcla de matanol y ace 
tato etílico. De esta forma se obtuvo hidrocioruro de 

1 0 , 4-isopropil-6-matil-2-(naft-l-iloximetil)morfolina,
p.f. 199-20S3C.

La 4-isopropil-6-metil-2-(naft-l-iloximetil) 
-morfolina-5-ona empleada como materia prima se puede
9
obtener de la forma siguiente:

1 5 , Se añadieron por separado de una forma simul
tánea una solución de 3,6 partes de cloruro de 2-bromo- 
propionilo en 25 partes de cloruro metiláóico y una st) 
lución de 2,15 partes de trietilamina en 25 partes de 
doruro metlláñico durante 30 minutos a una solución 

20. agitada de 6 partes de l-isopropilamino-3-(naft-l-
iloxi)-2-propanol én 150 partes de cloruro metiiénico. 
Se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante 17 
horas y despuás se lavó sucesivamente con 200 partes 
da ácido clorhídrico acuoso ai 10 % y 200 partes de 

25, agua, se secó y evaporó hasta sequedad.
Una solución de 8,05 partes de la Mj-(2-hidrjo 

xi-3-naf t-1 *-iloxipropil)-N-isopropii-2-bron!opropionami 
da así obtenida como residuo, en 75 partes de metanol 
seco, se añadió a una solución agitada de 0,5-partes 
de sodio en 75 partes de metanol seco y se agitó la30.
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mezcla y se calenté a reflujo durante 6 horas y des­
pués se agitó durante 11 horas más a temperatura am­
biente. Se evaporó la mezcla hasta sequedad y se agi­
tó el residuo con 200 partes de ácido clorhídrico a- 

3 , cuoso al 10 % en 200 partes de acetato atálico. Se se 
paró la fase orgánica, se lavó con agua, se secó y se 
evaporó hasta sequedad. De esta forma se obtuvo 4-iso 
propil-6-metil-2-(naft-l-iloximetil)morfolin-5-ona en 
forma de aceite.

10. Ejemplo 13
Se añadió 0,33 partes de cloroformato etili 

co a una solución de 1 parte de 4-bencil-2-(2-etoxÍfe 
noximetil)morfolina en 20 partes de benceno y se ca­
lentó la mezcla a reflujo durante 17 horas y después 

15. se evaporó hasta sequedad. Se disolvió el residuo en 
10 partes de metanol y la solución se añadió a una sjo 
lución de 2 partes de hidróxido potásico en 30 partes 
de metanol. Se calentó la mezcla a reflujo durante 24 
horas y después se evaporó hasta sequedad. Se agitó 

2 0. el residuo con 100 partes de ácido clorhídrico acuoso 
al 10 % en 100 partes de éter y se separó la fase acuo 
sa, se alcalinizó con solución de hidróxido sódico 
acuoso al 45 % y se extrajo con 100 partes de éter. Se 
lavó con agua el extracto etéreo, se secó y se evapo- 

25. ró hasta sequedad. Se disolvió el residuo en 10 par­
tes d8 éter y se añadió la solución a uná solución de 
0,3 partea da ácido acético en 10 partes de éter. Se 
filtró la mezcla y el residuo sólido se cristalizó en 
una mezcla de metanol y éter. De esta forma se obtuvo 

30. acetato da 2-(2*atoxifenoximetil)ntorfoiina, p.f. 111-
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Se repitió el procedimiento arriba descrito 

a excepción de que se empleó como materia prima 4-bari 
cil-2-(¿-clorofenoximetil)morfolina en lugar de 4-ben 
cil-2-( ô -etoxi fenoxime til) mor f olina y se. empleó ácido 
oxálico en lugar de ácido acético. Do esta manera.se 
obtuvo oxaiato ácido de 2-(¿-clorofenoximetii)morfol^ 
na, p.f. 144i.i47BC. . .

Se.repitió el procedimiento anterior a exce¿ 
ci&n de que ae empleó como materia prima 4-bencil-2- 
(o-metiltiofenoximetil)morfolina (preparada por un 
procedimiento similar, al descrito en una forma general 
en los ejemplos 5 y 8 a partir de (jo-metiltiqfenol) en 
lugar de 4-bancil-2-(¿-etoxifenoximetil)morfolina y 
que se empleó ácido oxálico en lugar de ácido acético. 
De esta forma se obtuvo oxaiato ácido de 2^-(¿-metil- 
tiofenoximetil)morfolina. .

Se repitió el procedimiento anterior a ex-, 
capción de que se empleó como materia prima 4-bencil- 
-2-(o-alilfenoximetil)morfolina (preparada por proce­
dimientos similares a los descritos de una forma gene 
ral en los ejemplos 5 y 8 a partir de jo-alilfenol) en 
lugar de 4-bencil-2-(o-etoxifenoximetil)morfolina y 
de que se empleó ácido oxálico en lugar de ácido acé­
tico. De esta forma se obtuvo oxaiato ácido de 2-(o- 
alilfenoximetil)-morfolina, p.f. 87-949C.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante



riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen 
tal. También se hace constar que el invento correspon 
de a una solicitud de Patente presenta en Inglaterra 
con fecha y número siguientes: 28 de diciembre de 1966 
n9 57963/66, acogiéndose por tanto a los beneficios 
que conceden los convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido inveji 
to y por lo que se solicita Patente de Invención por 
20 años en España sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA­
RACION DE DERIVADOS DE NORFOLINA"; caracterizándose 
por lo siguiente:

13.- Procedimientb para la preparación de de, 
rivados de morfolina, de fórmula general

en la que R y R , que pueden ser iguales o diferentes, 
representan hidrógeno o radicales alquilo, de prefereg 
cia que no tengan más que 3 átomos de carbono, R re­
presenta hidrógeno o un radical alquilo o alquenilo, 
cada uno de los cuales de preferencia no tiene más de 
6 ¿átomos de carbono o un radical cicloalquilo, de prje 
ferencia que no tenga más de 5 átomos de carbono y X 
representa un radical arilo de preferencia fenilo o naĵ

R1

1 - 2
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tilo que puede sustituirse a voluntad por uno o más 
sustituyentes elegidos entre átomos de halógeno, rad¿ 
cales alquilo, alcoxi, alquiitio cada uno de ellos con 
10 o menos átomos de carbono, radicales haloalquilo y 

5 ,- haloalcoxi cada uno de ellos con 5 o menos átomos de
carbono, radicales alqueniio, alqueihiloxi, alquiniloxi 
y cicloalcoxi que no tengan cada uno más de 6 átomos 
de carbono, radicales arilo, ariloxi, alquilariloxi, 
aralquilo y aralcoxi con 10 o menos átomos de carbono 

10. cada uno, radicales alquilo que no tengan más de 5 áto 
mos de carbono sustituidos por radicales alcoxi con 5 
O menos átomos de carbono y radicales hidroxi y metil 
endioxi, o X representa un radical indanilo o tetrahi. 
dronaftilo que puede llevar, segSn se desee, uno o más 

1S¿, sustituyentes halógeno o sustituyentes alquilo o aleo 
xi que no tengan cada uno más de 3 átomos de carbono, 
caracterizado porque se reduce un compuesto de fórmu­
la general,

. 120. R

X

25.

1 2  3en la que R , R , R y X tienen los significados indî  
cados más arriba, con un hidruro de metal complejo, y 

30. en caso dado cuando se requieren aquellos derivados de



morfolina en los que 8 representa hidrógeno, se eli­
mina el radical -aril-alquilo de un compuesto de fór_ 
muía general^

5.

10.

15;

20.

25.

30.

dos y R representa un radical -aril-alquilo.
28.- Procedimiento según la reivindicación 

la, caracterizado porque como hidruro de metal comple^ 
jo se emplea hidruro de aluminio-litio.

39,- Procedimiento según la reivindicación 
18 o 29, caracterizado porque la reacción se lleva a 
cabo en óter, tetrahidrofurano o 1 ,2-dimetoxietano cjo 
mo diluyante o disolvente.

49.- Procedimiento según la reivindicación
418, caracterizado porque R representa un radical &en 

cilo.
59,- Procedimiento según las reivindicacio­

nes 19 ó 49, caracterizado porque la eliminación del
4radical e<-aril-alquiio R se ÜBva a cabo por medio 

de hidrogenolisis catalítica en un diluyante o disol­
vente.

6 8^- Procedimiento según la reivindicación 
58, caracterizado porque se emplea un catalizador de
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4)

y

5.

15.

20.

25.

paladio soportado sobre carbón vegetal.
?a.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes 18 ó ¿s, caracterizado porque la eliminación del
4

radical <=>¿-arÍl-alquilo R se lleva a cabo mediante 
la interacción del derivado de o¿-aril-alquilo con un 
cioroformato de alquilo seguido de la hidrólisis del 
derivado de alcoxicarbonilo así obtenido.

88.- Procedimiento según la reivindicación 
78, caracterizado porque como cioroformato de alquilo 
se emplea cioroformato da metilo o cioroformato de eti 
lo.

9 3 .- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 78 u 8 8, caracterizado parque la hidrólisis del de 
rivado de alcoxicarbonilo obtenido como producto in­
termedio áe lleva a cabo por medio de un álcali en un 
diluyante o disolvente acuoso.

108.-Procedimiento para la preparación de de 
rivados de morfoiina? tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presenta Memoria..

'consta de 33 hojas escritas a
máquif

Esta Memori 
una sol

USTRIES LIMITEO.'

A GOMEZ AŒBO Y MOD5T 
p. p. fffmado: R Moménto! &t!a
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