Mod. 113

Tamanman et

PATENTE DEINVENCION

1.C.1. Case No.PH,.10864,

@/{emaw @edm/&/z’aa
sotre:

"Procedimiento para la preparacién de derivados de

‘morfolina®,

- W o wm e

Folicilante: 1apERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LINITED, entidad inglesa,

5.

residente en Imperial Chemical House, Millbank,
Londres, S.W.l., Inglaterra.

Este invento se refiers a nuevos derivados de
la morfolina que poseen propiedades terapduticas valio-
sas: por ejemplo ejercen una accién deprimente en sl
sistema nervioso de los animales de sangre caliente co-

mo demuestra la reduccién de motilidad espontédnea de
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los ratones y la prevencidn de convulsiones inducidas
por electrochoqués en los ratones, por lo que resultan
dtiles sn el tratamiento de la ansiedad, estados nsurf
ticos y epilepsia en el hombre. Ademds, algunos de los
compusstos poseen tambidn una actividad timoldptica
(gntidaprimente) en los animales de sangre calients
segin demuestra la inversién de hipotermia inducida
por reserpina en los ratanes, por lo que estos compues
tos rdsultan dtiles en sl tratamiento o pgo?ilaxis de
enfermedades depresivas en el hombre,

Segln el invento, proporcionamcs Nuevos deri

vados deé mbrfolina de la férmula:

an la que R1 y Rz, que pueden ser ifuales o diferentes,
representan hidrdgenc o radicales alquilos, RS repre=-
senta hidrégeno o un radicel alguile, alquenilo o ciclo
alquilo y X representa un radical arilo que puede ser

sustituido si as{ se desea, y las sales de adicién de

dcido do los mismos,

Ha de entenderse que la definicidn anterior
de los derivados de morfolina comprende todos los es-
tersoisdémeros posibles de los mismos y sus mezclas,

Como valor apropiado para Rl L. Rz, cuando
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representa un radical alguilo, se puede mencionar,
por ejemplo, un radical alquilo que no tenga més de
3 dtomos da'cérbono'como es, por ejemplo, el radical
metiloy

Como valor apropiado paras R3, cuando repre-
senta un radical alquilo, se pueds mencionar, por ejem
plo, un radical alquilo que no tenga mds de 6 dtomos
de carbono como es, por sjemplo, sl radical metilo,
etilo, isopropile, n- propilo, &~ butilo o t-butilos

Cbmo valor apropiado para Rs, cuando repre-
senta un radical algquenilo, se puede mencionar, por
ejemplo, un radical alquenilo que no tenga més de 6
4tomos ds carbono como eos, por sjemplo, el radical
alilo.

Como valor apropiado para R3, cuando repre-
saenta un redical cicloalquilo, se puedé mencionar, por
ejemplo, un radical citlealquilo que no tenga més de
5 &tomos de carbono como es, por e jemplo, el radical
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilc.

Cémo valor apropiado para X se puede mencig
nar, por ejemplo, un radical feniloc o naftilo gque pug
de sustituirse, a voluntad, por uno o mds sustituyen=
tes, en particular uno o dos sustituyentes, elegidos
sentre &tomos de haldgeno comc son, por ejemplo, dtomos
de fldor, cloro o bromo; radicales alquilo, alcoxi, al
duiltio como, por ejemplo, radicaleé alquilo, alcoxi y
alquiltio que no tengan mds de 10 4dtomos de carbono co
mo son los radicales metilo, etilo, iseopropile, n-but}i
lo, t-butilo, t-amilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-

propoxi, n-butoxi, isobutoxi, n-heptiloxi y metiltio;
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radicales haloalquilo y haloalcexi, por e jehplo, radi
cales haloalquilo y haloalecoxi, quenno tengan més de

5 4tomos de carbono como son, por ejemplo, los redi=-
cales trifluormetilo y 2,2-dicloro-l,l-diflucr-etoxi;
radicales alquenilo, alqueniloxi, alquiniloxi y ciclg
alcoxi, por ejamplo radicales alquenile alqueniloxi,
alquiniloxi y cicloalcoxi qus no tengan mds de 6 4tomos.
de carbono que son,‘par e jemplo, los radicales alilo,
aliloxi, propargiloxi y ciclopentiloxi; radicales ari-

lo, ariloxi, alquilariloxi, aralquilo, y aralquiloxi,

_ por esjemplo radicales arilo, ariloxi, alquilariloxi,

aralquilo y aralcoxi que no tengan cada uno més de 10
4tomos de carbono como son, por ejemplo, leos radicales
fenilo, fenoxi, 4-tolitoxi, bencilo y benciloxi; radie-
cales alcoxialquiles, por ejemplo radicales alquilos
que no tengan més de 5 dtomos de carbono sustituidos
por radicalss alcoxi gue no tsngan més de 5 &tomos de c;
carbono como son, poar s jemplo, los radicales metoxime-
tilo, etoximetilo y n-propoximetile; y radicales hidrg
xi y metilendioxi, 4

Rlternativamente, el radical arilec X pueds
sar un radical indanile o tetrahidronaftilo{ por ejem
plo el radical 4=indanilo, S5~indanilo, 5,6,7,8-tetra-
hidro-l-naftilo o 5,6,7,B-tetrahidr042-naftilo, cuyos
radicales pueden llevar a voluntad uno o més sustitu-
yentes, particularmente uno o dos sustituyentes halé-
genos, alquilo o alcoxi, por ejemplo dtomos de cloro 6
bromo o radicales alquilo o alcoxi cada uno de ellos
con 3. o menos 4dtomos de carbono como, por e jemplo, ra-

dicales metilo, atilo, metoxi o etoxi.



5.

10,

15,

20,

25,

30,

Un grupo preferente de compuestos que poseen
actividad timoléptica (antideprimente) comprende com-
puestos de la fdérmula dada anteriormente en la que R1
y Rz representan ambas hidrdgeno, 83 representa hidré-
geno o un radical alquilo con 3 o menos dtomos de car-
bonos, o un radical aliloc y X representa un radical feni
lo que lleva un solo sustituyente en la posicidn 2 del
ndcleo, y las sales de adicién de dcido de los mismos,
Son systituyentes apropiades en la 22 posicién, por .
¢ jemplo, aquellos sustituyentes mencionaddés anterior-
mente camo sustituyentes de opcién em el radical feni-
lo o naftilo. Los compuestos de este grupo prefaridos
en particular tienen la fdrmula dada anteriormente en
la que Rl, R2 y R3 rapresentan todos ellos hidrdgeno y
an la que X representa un radical fenilo que lleva co-
mo solo sustituyente en la 28 posicidn un dtomo de ha-
légeno, por sjemplo un dtomo de cloro, o un radical al
quilo, alcoxi o alqueniloxi, cada uno da sllos con 6.

o menos dtomos de carbono como son, por ejempla, los
radicales metilo, etilo, metoxl, etoxi, n-propoxi o
aliloxi, o un radical fenilo o fenoxi.

'El compuesto particularmente preferido que
posee actividad timoléptica es ka 2-(0-etoxifenoximetil)
-morfolina, v

Son nuevos derivados de la morfolina particu=
lares del invénto, por ejemplo: 4~iscpropil-2-(naft-1-
iloximetil)morfolina; 4~isopropil-2-(m-toliloximetil)-
morfolina; 2-(naft-l-iloximetil)-4=-t-butilmorfolina;
2-g-etoxifenoximetil=4-isopropilmorfolina; 2-(naft-l-

iloximetil)morfolina; 4-alil-2-(naft-l-iloximetil)mor-
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foline; 4-metil-2-(naft-l-iloximetil)morfolina; 2-(o-
stoxifenoximetil)morfolina; 2-(ometoxifenoximetil)-
morfolina; 2-(g-fenixifenoximetil)morfolina; 2=-(o-tolil.
oximetil)morfolina; 2-(g-n-propogifenoximetil)moffolinsq
2-fenoximetilmorfolina; 2-(p-metoxifenoximetil)morfoli
naj 2-(m-metoxifenoximetil)morfolina; 2-(2,6-dimetoxi-
fenoximetil)morfolina; 2-(g-n-heptiloxifenokimétil)mog
folina; 2-(2-iso§;upoxifenoximetil)morfolina; 2-(o-ali
loxiFenoximetil)-4~i90pr0pilm§r?olina; 2-(o-aliloxife-
noximetil)-morfolinag 4~ciclopentil-é—(naft-l-iloxime-
til)-morfolina; 4-isopropil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaft-
=l=iloximetil)morfolina; 4-~isopropil-2-(3,4-metileno-
dioxifenoximetil)morfolina; 2-(4-indaniloximetil)-4=
isopropilmorfolina; 4-isopropil-2-(m-trifluormetilfe-
noximetil)-morfolina; 4-alil-2-(g-etoxifenoximetil)mor
Polinaj 2-(4-difenililoximetil)=4-isopropilmorfolina;
2-(g-clorofenoximetil)-4-isopropilmorfolina; 2-(g-etoxi
ﬁeno#imatil)~3~metilmor?olina; 4-isopropil-6-metil-2-
(naft-l1-iloximetil)morfolina; 2-{o-clorofenoximetil)
morfolina; 2-(g-metiltiofenoximetil)morfolina; 9 2-(o-
alilfenoximetil)morfolina y las sales de adicién de
é4cido de los mismos, ’

Como sales apropiadas de adicidn de dcido de
;os derivados de morfolina del invento se pueden‘men-
cionar, por ejemplo, las sales de adicidén de 4cido de
rivadas de un icide orgénice o inorgdnico como, por
ejemplo lod hidroc}oruros, hidtob?omuros, Fosfétos, sul
fatos, oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos, gluco-
natos, salicilatos, piﬁratos, ascorbatos, benzoates,

/9-naftoatos, adipatos o 1,l-metileno-di(2-hidroxi-3-
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-naftoatos) o las sales de adicidn de &cide drivadas
de resinas sintéticas dcidas, por ejemplos ias'reéinas
de pbliestireﬁo sul?onado.comé es la "Zec-Karb“'ZZé
("Zec-Karb" es una marce registrada).

Segdin otra caracteristica adicional del in-
vénto, proporciénamos un procgdimiento para la manufac
tura de los derivados de morfﬁlina del inyénéo y de lasi
salss de adicidn de 4cido de los mismos, que cemprends

la reduccidn de un compuesto de la fSrmula:

o1
X=0=CH = u-R°
oYco
12

en lé que Rl, R2, 33 y X tienen los significados in-
dicados anteriormente, con un hidruro de metal comple
Jjo, despbés de los cual{ 8i se desea, se hace reac-
cionar el producto en forma de base libre con un 4cido
para formar una sal de adicién de §cido del mismo,

' £l hidruro de metal complejo puede ser, por
e jemplo, un hidruro de aluminioc y metal alcalino como
gs el hidruroc de aluminio y litio. La reduccidn puede
llevarss a cabo en un diluyente o disclvente inerts,
por ejemplo éter, tetrahidrofurano o 1,2-dimet6xieta-
no y puede acelerarse o completarse mediante la apli-
cacidn de calor, calentando la mezcla, por ejemplo,‘

hasta el punto de sbullicidn del diluyente o disole
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La materia prima para el procedimiento cita
do puedé obtenerse mediante la interaccidn de un com-
puesto de lea férmula:

X=0-CH,,.CHOHCHR™ KR
en la que R ’ RZ y X tiensn los anteriores significa-
dos con un compuesto de la fd:mula‘ZCHchozl, en la
que R2 tiene el signi%ibado ya indicado y 8n la que 2
y 21, que pﬁeden ser iguales o diferentes, papresentan
dtomos de haldgeno como, por ejemplo, dtomos de cloro
o bromo, seguido de la ciclacidn del compuesto de la
Pérmula X-0-CH,.CHOH,CHR™\NR®.COCHR’Z as{ obtenido.
El compuesto de la férmula: X-O-CHZ%CHOH.CHRL,NHR3
puede en sf obtenerse mediante la interaccidén de un
fenol de la fdrmula X-0H, en la que X tiene el signi-
ficadc ya indicado anteriormente, con una opihalohidri
na de le férmula:
0NN
CH2 - CH.CHR™Z
an la que Rl y Z tlenen los szgnifzcados indicados an
teriormente, seguido ds la 1nteracc1on del producto
as{ obtenldo con una amina de la Férmula RsNHz, en la
que R tiene sl significado arriba indicado, segln se
describe de una forma general en las memotias de las
patentes britanicas Nos. 994,918, 1.,023.214 y 1.069,
345, ' |
s Segln otra caracteri{stica mds del invento
proporcionamos un procedimiento para la manufactura
de aguellos derivados de morfolina del invento, y las

3
sales de adicidn de dcido de los mismos, en los que R
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represente hidrégeno, que comprende la eliminacidn del
radicel ®€-arilalquileo de un derivadoco¢-aril-alquilo

de la férmula;

en la que Rli RZ y X tienen las sighi?icﬁdos indicae~
dos anteriormente y éﬁ la que‘R4 representa un radical -
o«(~aril~alquilao, despuds de lo cual, si se désea, se
hace reaccionar el producto en forma de“base libre con
un dcido néra formar una sa} de adicidn de 4cido del
mismo,. -

Como valor apropiado para R? se puede men-
cionar, por sjemplo, el radical bencilo. '

£l radicalo<~aril-aiquilo puede eliminarse
por hidrogenolisis eatal{ftica, por e jemplo mediante
hidrégeno en presencia de un catelizador de paladic
sopartado sobre carbén vegetal, en un diluyente o di-
solvente., Una forma convenients de llevar a cabo la
hidrogenolisis catalftica es realizarla a temperatura
ambiente y presibn atmdsférica y una forma convenien-
tg de acelerarla es mediants ia preseﬁcia de un cata-
lizador &cido, por ejemplo 4cido clorhidrico.

Alternativamente, el radicale -aril-alquila

puede eliminarse mediante la interaccién del compuesto
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de la fdérmula dada snteriormente con un cloroformato
de alquilo como, por ejemplo dorofarmato de metilo o
etilo, durante cuyas interaccidn el radical o{-aril=
alquilo se reemplaza por un radical alcoxicarbonilo
como es, por ejemplo, el radical metoxicarbonilo o
etoxicarbonile., El citado radical alcoxicarbonile pug
de eliminarse por hidrdlisis del derivado alcoxicarbg
nilo obtenido como producto intermedio.

La interaccién del derivedo oC-aril-alquilo
con el cloroformato de alquilo puéde llevarse a cabo
en un diluyente o disolvente como o8 el benceno y sa
puede acelerar o completer mediante la aplicacidn de
caler calentando la mezcla por ejemplo hasta el punte
de ebullicién del diluyente o disolvente.

' La hidrélisis del derivado alcoxicarbonilo
pusde llevarse a cabo mediante un 4lcali, por ejemplo
hidr8xido de sodio o potasio, y puede reslizarse en un
diluyente o disolvente acuoso como por ¢ jemplo, agua,
metanol scuosc o etanol acuoso., La hidrdlisis se pus-
de acelerar o completar mediante la aplicacidn de ca-
lor, cakentandc la mezbia, por B jemplo, hasta el pun=-
to ds ebullicidn del diluyente o disolvente,

Se ha de entender que si el radical arilo
X contiene un sustituyente reactivo, por ejemplo un
sustituyente insaturado, como pueds ser un radical
alquenilo, alqueniloxi o alquiniloxi, o un sustitu-
yente hidrogenolizable, por ejemplo el radical benci
loxi, o un sustituyente haldgeno como es por ejemplo,
el dtomo de cloro y si se elimina el radical o(-aril-

-alquilo mediante hidrogendlisis catalitics, entonces
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el sustituyente reactivo puede modificarse en si. De
asta manera se puede reducir un radical alquenilo a
un radipal alquiloj un radical alqueniloxi o alqui-
niloxi puede reducirse a un radical alcoxi; el ra-
dical benciloxi puede hidrogenoclizarse al radical hi-
droxi, vy 8l &tomo de cloro pueds reemplazarss por el
dtomo de hidrdgeno. Por cansiguiente, si se halla prs
sants un sustituyente reactivo en el radical arile X
segiin se ha definido anteriormente, o si se hallare pre_
sente en el radical arilo X un sustituyente alquiltio
que pudiera empobrecer un catalizader, es preferible
el empleo del procedimiento alternative empleando un
cloroformato de alquilo para la eliminacidn del radi-
cal Xwarilwalquilo,.

£l derivado Of-arilealquilo usade como matew
ria prima en 8l procedimiento anterior puede obtenerse
mediante la reduccidn del derivado correspondiente de
morfolin-S-ona con un hidruro de metal comple jo, bor
e jemplo hidruroc de aluminio-litio, por un procedimien-
to similar al descrito anteriormente para la manuféctg
ra de los derivados de morfolina del invento., -

Seglin otra caracteristica mds del invento,
proporcionamos composiciones farmacéuticas que compren
den como ingrediente activo al menos uno de los deriva
dos de morfolina del invento o una sal de adicidn de
4cido del mismo, asociados con un diluyente o vehiculo
de un tipo que puede emplearse en farmacia.

Las composiciones farmacduticas pueden pre-
pararse, por ejemplo, en una forma apropiada para admi

nistracidn oral o parenteral, para cuyos fines pueden
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formularse empleando medios conocidos en la profesién
en forma de tablatas,'cépsular, soluciones acuosas u
oleosas, suspensiones, emulsiones, solucionss o suse
pensiones oleosas 0 @cuosas inyectables, o polvos
dispersables, por ejemplo,

Las composiciones Farmacéuticas del inven-
to pueden contener también, ademds del derivado de
morfoline o sal del mismo, unea o méds drogas conocie
das elsgidas entre agentes neuroldpticos, por e jem-
plo cloropromazina, procloroperazina, trifluorperazi
na y haloperidol; otras drogas sedantes y tranquili-
zantes como, por ejemplo, clorodiazepéxida, fencbar-
bitona y amilobarbitona; drogas anticonvulsivas como,
par e jemplo, primidona y fenitoipa; agentes de bloqueo
«~adrendrgicos como, por ejemplo, propanolol; dro-
gas empleadas en B8l tratamiento de la enfermedad de
Parkison como, por ejemplo, benzohexol; y otras dro-
gaa antideprimentes como, por sjemplo, imipramina, de
sipraminé, amitriptilina, nortriptilina, drogas del
tipo anfetamina e inhipidorés monoaminabxidasa como,
por ejamplo, fenelzina y mebanazina,

Las composiciones farmacduticas preferidas
del invento son aquelles apropiadas para administra-
cién.por via oral en forma de dosificacidn unitaria
como son, por e jemplo, las tabletas y cépsdlaé, que
contienen entre 10 v 100 mg de ingrediente activg,

Las composiciones farmacduticas del inven-
to se administrardn normalmente al hombrs, tanto pa-
ra el tratamiento de estados de ansiedad como para eg

tados neurSticos y para sl tratamiento o profilaxis



.q‘,\"

5.

10.

15,

20,

25,

30,

de enfermedades depresivas, en una dosis éal que el
paciente reciba un total de S .a 400 mgs de ingrediep
te active por dia y, preferiblemente, sise emplea un
compuesto altamente activo, un total comprendido en-
tre 5 y 40 mgs por dia, administréndose el compuesto
3 o 4 veces al dia.

A continuacidn se ilustra el invento por me
dioc de los siguientss e jemplos, que en modo alguno
limitan su alcance y en los que las partes se dan en
peso,

E jemplo 1

Se calentd§ a reflujo durante 6 horas una &q;
tla de 20 partes de 4-isopropil-2-(naft-l-iloximetil)
morfolin-S-ona, 5 partes de hidruro de aluminio-litio
y 1.000 partes de éter. Se enfrid la mezcla, se afia-
dieron gota a gota 100 partes de acetato etflico y des
pués se calent§ la gezcla a reflujo durante 10 minutos.
Se afiadisron 1,000 pertes de agua y se separd la fase
ofgénica, que se lavé con agua y se secS. Se afadid
una solucidn etérea al 1% de dcido oxélice hasta com-
pletarse la precipitacién de sélido y se filtré la mez
cla, Se cristalizé el residuo sélido en acetato butf-
lico y de ssta forma se obtuvo oxelato dcido des 4-isg
propil-2-(naf-l~iloximetil)~morfolina, p.f. 143-1452C,

. La 4-isopropil-2-(naft-l-iloximetil)morfolin-.
~5-ona ampia?da como materia prima se obtuvo de la for

ma siguiente: ' .

Se affadif una solucifn de 75 partes de 1-
~isopropilamino=3-(naftel-iloxi)e~2=propanol en 1.500
partes de clorurc etilénico a une solucién de 12 par-

tes de hidrdxido sddico en 600 partes de agua. Se en=-



3,

1a,

15,

20,

25.

30,

-lﬁ-

frid la mezcla a -58C y se agitd vigotosaments para
asegurar la mezcla total de las dos fases. Se affadis
ron 25 partes de cloruro de cloroacetilo gota a go=-
ta por espacio de 30 minutos a la velocidad necesa-
ria para que la temperature no se elevara por enci-
ma de 08C y despuds se agit§ la mezcla 2 temperatura
ambiente durante 3'horas. Se separd la fase orgénica,
se lavd con dcido clorhidrico acuosc al 10 % y des-
puds con agua, y se secé y evapor§ hasta sequedad,

Una solucién de 86 partes de la N-{2-hidrg
xi-3~naft~l'-iioxipropil)fﬂ -isopropilcloroacetamide
asi obtenida como residuo en 1.000 partes de metanol
se afadié a una solucidn de 6 partes de sodio en 1.000
partes de metanol y se calenté-la mezcla a reFlujé du
:anée 6 horas. se eQaporé la mezcla hasta sequedad y
se égit& el residuc con 2.000 partes de dter y 1,000
partes de 4cido clorhidrico acuoso al 10 %. Se separé
la capa etérea, so secd y evapord hasta sequedad y se
cristalizé el residuo en dter de petrdleo (p.e. B0
1b09ﬁ). De esta forma se obtuuo 4misopropil-2-{naft-
l-isloximetil)morfolin-S-ona, p.f, 110,5-11,59C,

E jemplo 2

Se calantéruna mezcla de 40 partes de 2-o-
etoxiFenoximeti}-&-isopnopilmoffolin-S-ona, 1S partes
de hidruro de aluminio-litio y 2.000 partes de éter a
reflujo durente 6 horas, Se enfrié la mezcla, se afia-
dierdn gota a gots 100 partes de acetato etilico y des
pués se calentd la mezcla a reflujo durante 10 minutos,
Se afadienon l.OOq partes de agua y se separd la fase

orgénica, se lzvé con agua y se secd. Se afiadil uns
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solucidn etédrea de dcido clorhidrico hasta completar-
se la precipitacidn de sélido y se filtrd le mezcla.
Se cristalizd el residuo sdélido en acetato butilico y
de esta forma se obtuvo hidrocloruro de 2-g ~etoxife-
noximetil-=d4-isopropilmorfolina, p.F; 158-1602C.

La 2-g-etoxifenosimetil-4~isopropilmorfoliae
5-ona-empleada como materia prims se obtuvo de la for-
mﬁ siquiente:

Se affad{d de una forma gradual por espacio
de 30 minutos una soducidn de 44 partes de cloruro de
cloroacatilo en 500 partes de éter a una solucidn agi
tada de 100 partes de J-p-etoxifenoxi-l-isopropilami-
no-2=propanol y 44 partes de trietanolamina en 4,000
partes de dter, Se agitd la mezcla a temperatura am=
bients durante 24 horas y después se filtré, y se eva
por$é el filtrado hasta la sequedad,

Una solucién de 133 partes de la N-(2~hidro
xi-3-gfetoxifenoxipropil)-ﬂ-isopropilcloroacetamida
en S00 partes de metanol, obtenida de la forma indica
da, se aﬁédié gredualmente por espacio de 30 minutos
a una solucidn de 9,3 partes de sodio en 2.000 partes
de metanol. Se calentd la mez2cle a reflujo durante 6
horas y depués se svapord hasta sequedad. Se aplicé
8l residuo con 1,000 partes de éter y 500 partes ds
dcido clorhfdrico acuoso sl 10% y se separd la fase
orgénica, se lavdé con agua, se sscd y se evapord has-
ta ssquedad, De esta manera se obtuvo 2-g-stoxifenoxi
metil-d—isopropilmor?olin-s-ona en forma de aceita,

£ jemplo 3

Se repitid el procedimisnto descrito en el
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ejemplo 2 a excepcidn da que se empled como materie
prima 2-(naft-l-iloximetil)=-4-t-butilmorfolin-5-ona
en lugar de 2-g-etoxifenoximetil-4-isopropilmorfolin-
5-ona. 50 cristalizd el producto sélido en etancl y
de esa forma se obtubo hidrocloruro de 2-(naft-l-ilo-
ximetil)~det-butilmorfolina, p.f. 118-1219C,

" La 2-(naft-l-iloximetil)=4-t-butilmorfolin-

" w5~0na empleada como materia prima se pusde obtener de

1a forma siguiente:

Se afiaden 40 partes de trietilamina a una 50
lucidn agitadq de 100 partes de 3-(naft-l-iloxi)-1-
t-butilamino-2-propancl en 4000 partes de éter despuds
seo afiade gradualmente a la mezcla agitada por espacio
de 30 minutos una solucidn de 41 partes de cloruro de
cloroacetilo con 500 partes de éter y se agita la mez
cla a temperatura ambiente dumnte 24 horas y despuéds
se filtra. Ss lava el filtrado con 4cido clorhidrice
acuoso al 5 %, después con agua y ss seca y evapora
hasta~sequedad.

Una solucién de 122 partes de la N-{2«hidrg
xi=3enaft-l’-iloximetil)-N~-t-butilcloroacetamina as{
obtenida, en 500 peartss de metanol, se affade a una sg
lucidn de B8 partes de sodio en 2,000 partes de meta-
nol. Se cealienta la mezcla a reflujo durante & horas
y después se evapora hasta ssquedad. Se agita el resi
duo con 500 partes de 4cido clorhidrico acuoso al 104
y 2.000 partes de éter y se separa la solucidn etdrea,

ge lava con agua, se seca y se evapora hasta sequedad,

De esta forma se obtiehs 2-(naft-l-i}oximetil)-4-t=

butilmorfolin-5-ona sn forma de aceite.
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Ejemplo 4
Se repitid el procedimiento descrito en el

e jemplo 2 a excepcidén de que se emplep 4-isopropile2-
m-toliloximetilmorfolin-5-ona como materia prima en
lugar de 2-o-etoxifenoximetil-4-isopropilmorfolin-5-
ona, Se cristalizd el producto -sélido-en acetato etf
lico y de esta forma se obtuvo hidroclorurc de 4-isg
propil-2-m-toliloximetilmorfolina, p.f. 174-175¢9C.

La 4-isopropil-2-m-toliloximetilmorfolin-5-
~ona empleada como materia prima se pueds ebtener en
forma de aceite por el procedimiento descrito en la se
gunda parte del €jsmplo 3, a excepcidn 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 jemplo 5 ‘

Se agitd uma solucién de 17,5 partes de 4-
bencil-2-(naft-l-iloximetil)morfolina y 0,S partes de
dcido clorhfdrico acuoso concentrado en 400 partes de
etanol, con 7,5 partés de un cataiizador de. paladio so
portado sobre carbén vegetal al 5% en atmésfera de hi .
drégenc a temperatura ambiente y presifn atmdsférica
hasta que cesé la absorcidn de hidrﬁgano. Se filtré
la mezcla y se svapof§ sl filtrado hasta sequedad, se
disolvid el residuo en 100 partes de acetato-atflico
y se affadid una solgciﬁn<de 4 partes de dihidrato de
§cido ox4lico en 100 partes de acetato etflico. Se
filtrd la mezcla y se cristalizd el residuo sélido sn:
una mezcla de metanol y acetato et{lico. De esta for-

ma se obtuvo oxalato &cido de 2-{naft-k~iloximetil)



5.

10,

15,

20.

25,

30.

- 18 =

morfolina, p.f. 160-1629C,

La 4-bencil=2-(naft-l-iloximetil)morfolina
empleada como materia prima puede obtenerse de la for
ma siguientes

Se’ afiaden por separado.y simulténeamsnte
una solucidn de 37 partes de cloruro de cloroacetilo
en 330 partes de cloruro metilénico y una solucibén de
33 partes de tristilamina en 330 partes de cloruroc me
tilénico por espacio de 30 minutos a una solucifn de
100 partes de I-bencilamino-3-(naft-1-iloxi)-2-propa
nol en 2,000 partes de cloruroc metilénico, que se agi
ta a una temperatura de 02C. Se agita la mezcla a tem
pertura ambisnts por espa¢io de 17 horas y después se
lava sucesivamente con 2,500 partes de #cido clorhi-
drico acuoso al 10 % y 2.500 .partes de agua, se seca
y se evapore hasta sequedad.

Una solucidn de 121 partes de la N-bencil-
-N-(2-hidroxi-3-naft-1‘-iloxipropil)cloroacstamida,
es{ obtenida como residuo, sn 600 partes de metanol se
affade a una solucidn agitada de 7,5 partes de sodio
an 600 partes de mstanol y sa agita la mezcla y calien
ta a reflujo durante 6 horas., Despuds se agita la mez
cla a tomperatura ambiente por espacio de 16 horas y
se svapora hasta sequedad y se agita el residuo con
2.Sb0 partes de dcido clorhfdrico scucso al 1D % y
2.000 partes de étery Se sapara la fase orgdnica, se
lava conJagua, se seca y evapora hasta seduedad. Se
cristaliza el residuo en &ter de petréleo fp.é} 100~
1202C) y de esta forma se obtiene 4-bencil-2-(naft-1-
-iloximetil)morfolin-S-ona, p.f. 89,5-919C,
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Se affadid gradualmente una suspensifn de 18
partes de hidruro de aluminio-litio en 700 partes de
dter a una suspensidn agitada de 54 partes de 4-ben-
cil-2~(naft-l-iloximetil)morfolin-5-ona en 1.070 par
tes de dter y despuds se agité la mezcla 9 se calentd
a reflujo &uranta 3 horas, Se afiadieron 2,000 partes
de agua de una forma gredual, ée separd la fase orgé-
nica y se extrajo con 2,000 partes de dcido clorhfdri
co acuoso al 10%. sl extraéto se alcalinizé con una
solucidn de hidréxido sédico acuoso al 20% y se extra
jo la maezcla con acetato stilico. Se lavd el extracto
con ;gua, se secd y se affadid solucidn etédrea de 4ddd
clorhidrico hasta que fué completa ka ﬁrecipitacidn
de sélido. Se filtré le mezcla y se cri;talizé el re-
siduoc sélidoc en metanol, De esta forma se obtuvo hi-
droclorurc de 4-bencile2-(naft-l-iloximetil)morfolina,
que fundfa entre 170 y 2308C.

Ejemplo 6 ' SR

Se repitid el procedimiento descrito en la
Gltima parte del ejemplo 5, a excepcidn de gue se em-
pled como materia prima 4ealil-2-(naft-l-iloximetil)
morfolin-5-ona en lugar de 4~bencil-2-{naft-leiloxime
til)morfolin-5~ona, y de que se empled solucidn sté-
rea de dcido oxdlico en lugar de solucidén etérea de
dcido clorhidrico durante ei procedimiento de aisla-
miento, Se cristalizé el producto sdlido en metanol
y de gsa forma se obtuvo oxalato 8cido de 4-alil-2-
(naft—l-iloximetil)mor?olina, p.f. 210-2122C,

. La 4=alil-?2-(naft-l-iloximetil)morfolin-5=-

-ona empleada como'météria’prima pued¢ obtenerse en
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forma de sflido, p.f. 112,5-1149C, des:ués de su cris
talizacidn en dter de petrélec {(p.e. 100-1202C), por
él procedimiento descrito en la segunda y tercera par
tes dsl ejemplo S a excepcidn de gue se empiea como
materia prima l-alilamino-3-(naft-l-iloxi)-2-propanol
en lugar de l-bencilaminos3=(naft-l-iloxi)=2=-propanol.
E jemplo 7 . - A

Se repitid el procedimiento &gscrito-an el
e jemplo 6 a excepcidn de que se empled d-métil-z-(naft-
l~iloximetil)morfolin-s;ona comg materia primez en lu=-
gar de 4-ali142-(naft-I-iloximetil)morfoiin-s-ona. el
producto sélido ée cristalizé en una mezcia de meta-
nol y.acetato et{lico y ds esta forma se obtuuo o#alg
to dcido de 4-metil-2-(naft-l-iloximetil)morfdlina,
p.f, 180-1829C,

La 4-metil~-2-(naft-l-iloximetil)morfolin-
S5-gna empleada como materia Qrima se puede obtener en
forma de sflido, p.f. 105-1079C después de la crista-
lizacién en éter de petrdleo {p.e. 100-1208C), por
el procedimiento descrito en la segunéa y tercera par
tes dal ejemplo S a excepcién de que 8e usa le-metile
emino~3-(naft-l-iloxi)-2-propanol (p.f. 94-969C), pre
parado a partir de 1,2-epoxi=3-(naft-leiloxi)propanc
y metilamina, como materia prima en lugér de l-bencil
amina-3-(naft-1-iloxi)-2-propanol.
Eiemplo 8

Se repitid el procedimiento descrito en Bl
sjemplo S a excepciéin de que se empled como meteria
prima la 4~bencilw2-ariloximetilmorfolina apropiada

en lugar de d~bencil-2-(naft-l-iloximetil)morfolina,
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Ds esta forma se obtuvieron los compuestos descritos

en la tabla siguiehta:

X Sal jpaf. (9€)
2-gtixofenilo oxalato 4cido :106-108
2-metoxifenilo loxalato : ©192-194
2-fenoxifenilo - |oxalato é4cido 158=-160
2-tolilo oxalato 4cido 117-120
2=n-propoxifenild oxalato &cido . 133-135 .
fenilo - loxalato 4cido ] 132-134

X Sal £, (o€)
4emetoxifenilo - oxalate &cide 146=149,5
Semetoxifenilo oxalato 4cido 159-161
2,6-dimetoxifenilo | oxalato 4cido 153-156 -
‘2-hidroxifenilo basé libre 157158 ***
2-n~-heptiloxifenile {"-oxalato 4cido - 97-99

4+ 2-(o-aliloxiffenoximetil)-4-bencilmorfolina emplea
da como materia prims, reduciéndgse el radical
alilo el radical n-propilo durante la hidrogendli
sis. -
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44 4-bencil-2-(g-clorofenoximetil)morfolina emples-
‘da como materia prima, reemplezéndose el &tomo de
cloro por hidrégeno durante la hidrogendlisis.

+44 4-bencil-2-(g-benciloxifanoximetil)morfolina e~
plesda como materie prime, reduciéndose el radi-
cal hidroxi durante la hidrogenélisis,

Los derivados de 4-hencil-2-ariloximetilmor
folina empleados como materia prima eh el procedimien
to anterior se pueden obtener mediante procedimientos
similares a los descritos sn la segunda, tercera y
cuarta partes del ejemplo 5, a excepcidn de gque se em
plean como materia prima los derivados de l-bencilemi
no-3-ariloxi-2-propancl apropiades.

Los derivados de l-besncilamino-3-ariloxi-2-
propancl pueden obtenerse en si mgdiante la condensa-
cién de los fPsnoles apropiados con epiclorohidrina,
seguido de la interaccidn de los productos as{ obteni
dos con Sencilamino. Algunos de los citados derivados
de l-bepncilamino-3-2riloxi-2-propanol san compuestos
conocidos y algunos de ellos no han sido caracterizs-
dos. E1 l-bencilamino-3-(g-etoxifenoxi)-2-propanol tig
ne un p.f, de ?77-790C y el l-bencilamino-2-(o-aliloxi
fenoxi)-2-propancl tiene un p.f, de 87-909C,
€ jemplo 9 ‘

Se afiadif una solucién de 10,4 partes de 2-
(o-aliloxifenoximetil)-4-&sopropilmorfolin-S-ona en
100 partes de éter seco de una forma gradual a una sus
pensidn agitada de 1,4 partes de hidrurc de alumirio-
-~litio 'en 180 partes de éter seco y se agitd la mezcla

y calentd a reflujo durante 3 horas y despuds se agité
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durante 14 horas mds a temperaturé ambiente. Se afia-
dieron gradualmente 15 partes de agua y se separé la
fase orgdnica y se extrajo con 200 partes de 4cido
ciérhiarico acuoso al 10 %. £1 extracte 4cido se hizo
alcalino con solucidn de hidréxido sddico acuoso al
45 % y se extrajo la mezcla con acetato etflice. Se
lavé con agua el extracto orgénieo, se sec§ y se eva-
pord hasta sequedad., Se disolvid el residuc en 10 par
tes de acetato et{lico y se afiadif una solucidn de 2,5
partes de dihidrato de &cido oxélico en 10 partes de
acatato etflico. Se filtrd la mezcla y se cristalizé
el residuo sdlido en una mezcla de metanol y acetato
etflico, De esiq‘Forma se obtuvo oxalato 4cido de 2-
-(g—alilokifenaximetil)-A-isopgopilmor?oiina, pefa
132-1348¢, ’

La 2«(o-aliloxifenosimetil)-4~-isopropilmor-
folin~-5-pna ampleada comoc materia prima puede obtener
se de la manera siguients:

Se affaden por sépafado y simulténeamente
una solucidn de 4,5 partes de clorurc de cloroacetilo
en 25 partes ds cloruro metilénico y una solucifn de
4,3 partes de trietilamina en 25 partes de clorurc me
1j1énico duianta 30 minutos a una solucién égitada de
11 partes de 3-(g-aliloxifenaxi)~l-isopropilaminc-2-
-propanol en 150 partes de clorurc metilénico. Se agi
t6 la mezcla a temperatura ambiente durante 17 horas
y después sevlaué s&cesivamente con 200 partes de fci
do clorhfdrico acuoso al 10 % y 200 partes de agua,'sa
secd y se evapord hasta saquedad, '

Una solucién de 12,6 partes de la ﬂr£§~hidr2



S.

10,

15,

20,

25,

- 24

xi-3-(graliloxifenoxi)propi&7-§risopropilcloroacetami
da as{ obtenida como residua, en 75 partes de metanol
seco, se afiadidauna sqlucién agitada de 1,48 partes de
sodio en 75 partes de metanol seco y se agité la mez-
cla y calentd a reflujo durante 6 horas. Entonces se
agité la mezcla a temperatura ambiente por espacio de
11 horas y se evaporé hasts sequedad y se agit§ el rg
sidio con 200 partes de dcido clorhidricc acucsc al
10 % y 200 partes de acetato etilico, Se separf la fa
se orgénica, se lavé con agua, se secd y se svapord
hasta sesquédad., De asta forma se ohtuva 2-(g-aliloxi-
fenoximetil)-4-isopropil-morfolin-5-ona en forma de
aceite,
£ jemplo 10

Se repitif el procedimiento descrito en el
e jemplo 9 a excepcifn de que se empled como materia
prima la 2-ariloximetilmorfolin-5-ona apropiada en lu
gar de la 2-{g-eliloxifenoximetil)-4=isopropilmorfo-
lin=~5=gna, De egta forma se obtuvieren los compuestos

descritos en la tabla siguienteﬁ

3
x-GCHz-Ti:::j::T-R

]
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X 83 : p.f. {2C) del oxalato
= —_— _ écido
2-aliloxifenilo |hidrégeno 115-118
l-naftilo ciclopentilo 163-165 -
5,6,7,8=tetrahidrofisopropiloe 166-168
l-naftilo . .
3,4-metilendioxife -
nilo isopropilo 157=159
4=~indanilo isopropileo . 134-138
3-trifluormetilfe-| .
nilo isopropiloe 134-136
2-etoxifenosi alilo 128-129
4-difenilile’  |isopropile 180-181
2-clorofenilo isopropilo 117-118
2-isopropoxifenile]hidrégeno 96-103 (contis~
ne una molécula
de metanol de
cristalizacién)

Las.derivados de é~ariloxiMQtilmorfolin-S-.
-ona émpleados como materias primas en los procedimiqﬁ
tos anteriores se pueded obtener por procedimientos si
milares a los descritos en la segunda y tercera partes
del ejemplo 9, & excepcidn de que se usan como mate-
rias primas los derivados apropiados de l-amino-3-ari
loxi-2«propanocl,

Los derivados de l-amino-3-ariloxi-2-propancl
se pueden obtener en sf mediante la condensacidn de los
fencles apropiados con epiclorchidrina, sequido de la
interaccidn da los productos as{ obtenidos con amonis-

co o con las aminas apropiadas, €1 3-(c-aliloxifenoxi)-
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=l-amino-2-propanol tiene un p.f, de S§7-60¢C,
E jemplo 11 ' '

' Se repitid el procedimiento descrito en el
ejemplo 5 a excepcidn de que se smpled como materia
prima 4~bencil-2-(g-stoxifenoximetil)-3-metilmorfo-
lina en lugar de 4-bencil-2-{(naft-l-iloximetil)mor-~
folina, De esta forma se obtuvo 2-(s-stoxifenoxime-

til)-3-metilmorfolina en forma de aceite, cuya estruc

tura se confirmd por medio de espectrografia de rayos

ipfrarrojos.

' La 4-bencil-2-(g-stoxifenoximetil)-3-metil
morfolina empleada como materia prima se pueds obts-
ner mediante procedimientos similares a los descritos
en la segunda, tercera y cuarta pasrtes del ejemplo 5,
por medio de la reaccifn de p-etoxifenol sucesivamen-
te con 3«cloro l,2-epoxibutanc, bencilamina y cloruro
de cloroacetilo, seguido de la cristalizacidn del pro -
ducto obtenido con metdxide de sodio y la reduccidén
del producto obtenido con hidrure de aluminio-litio.
Ejemplo 12

Se afiadié gradualmente una solucidn de 4
partes de a-isobropil-GJmétil-2-(naFt-l-iloximetil)
morfolin-5~o0na en 100 partes de dtsr secoc a une sus~
pensién agitada de 1 parte de hidruroc de aluminio-li-
tio en 100 partes de éter seco, se agité la mezcla 'y
calentd a reflujo durante 3 horas y después se agitd

durante 14 horas més a temperdtura ambiente,., Se afia-

dieron §raduaslmente 15 partes de agua y se separd la-

fase orgdnica y se extrajo con 200 partes de 3cido .

clorh{drico acuoso al 10 %, El extracto dcido se alca
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1inizé con solucidn dehidréxido sddico acucso al 45 %
y sa extrajo la mezcla con acetato etflico, Se lavé
con agua sl extracto orgdnica, se secdy se evapor$
hasta sequodada>se disaolvid el residuo en 10 partes
de acetato etflico y se afadid una solucidn- etétea

de 4cido clorhfdrice hasta que la precipitacidn dsl
sdlidp fud completa. Se Filtrd la mezcla y se crista-
1iz§ sl residus sélido en una mezcla de metancl y acg
tato etflico, De esta forma se obtuve hidrecloruro de
&-isopropil-6-metil-2~-(naft-leiloximetil)morfolina,
p.f. 199-2058C, . , : -

La 4-isopropil-6-metil-2-{naft-l-iloximetil)
-mopfolina;s—ona empleada como materia prima se puede
5Ltener de la forma siguiente:

Se afiadieron por separado de una forma simul
tédnea una solucidn de 3,6 partes de cloruro de 2-bromo=-
propionilo en 25 partes de cloruro metilé&dico y una sg
luéién-de 2415 partes de trietilamina en 25 partes de
doruro metiléiico durante 30 minutos a una solucién
agitada de 6 partes de l-isopropilamino-3-(naft-l1-
iloxi)-2-propanol en 150 partes de cloruro metiléniqo.
Se agitd la mezcla a temperatura ambients durants 17
hores y despuds se lavd sucesivamente con 200 partes
de 4cido clorhfdrice scuoso al 10 % y 200 partes de
agua, se secd y evapord hasta sequedad, -

Una solucién de 8,05 partes de la N-(2-hidrg
xieS-naFt-lf-iloxipropil)-ﬁisopropil-2-bromopropionami
de as{ obtenida como residuo, en 75 partes de metanol
seco, se affadid a una solucifin agitada ds 0,5«paft9s

de sodio en 75 partes de metanol seco y se agité la
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mezcla y se calenté a reflujo durante 6 horas y des-
puds se agité durante 1l horas més a éemperatura am-
biente, Se evapord la mezcla hasta sequedad y se agi-
té el residuc con 200 partes de Acido clorhidrico a-
cuoso al 10 % en 200 partes de acetato etélico. ‘Se se
pqré la fase orgdnica, se lavd con agua, se s§c6 y se

evapord hasta sequedad. De esta forma se obtuve 4-isg

‘propil=G-metil-2~(naft-l=-iloximetil )morfolin=S5-ona en

forma de acsite.
£ jemplo 13

Se afiadif 0,33 partes de cloroformato etfli
co a una solucidn de 1 parte de 4-bencile2-(2-etoxife
noximetil)moffolina en 20 partes deApenceno y se ca-
lent$ la mezcla a reflujo durante 17 horas y después
se evapord hasta sequedad, Se disolvié el residuo en
10 partes de metanol y la solucidn se asfadid a una sg
ldcidn de 2 partes de hidréxido potésito en 30 partes
de metanol, Se calentd la mezcla a reflujo durante 24
horas vy daspués.se evapord hasta sequedad, Se agitd
el residue con 100 partes de 4cido clorhfdricc acuoso
al 10 % en 100 partes de &éter y se separd la fase acuo
sa, se alcalinizé con solucién de hidréxido sédico
acuoso al 45 % y se extrajo con 100 partes de éter. Se
lavé con agua el extracto etéreo, se sec Q se evapo-
rd hasta sequedad., Se disolvid el residua en 10 par-
tes de dter y se afladid la solucién a una solucién de
0,3 partes de dcido acético en 10 partes de dter. Se
filtrd la mezcla y el residﬁo gdlido se.cristalizd en
una mezcla de metanol y éter. De esta forma se obtuvo

acetato de 2-(2-etoxifenoximetil)morfolina, p.f, 1lll-
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) Se repitif el procedimiento arriba descrito
a excepcidn de que se empled como materia prima 4-bepn
cil-2-(g-clorofenoximetil)morfolina en lugar de 4-ben
cil-2-(g-etoxifenoximetil)morfolina y se.empled écido
oxdlico en lugar de dcido acdtico. Do esta manera se
obtuvo oxalato 4cido de 2-(ggclo;ofanoximetil)morfoL&
na, p. f. 1a4p147oc.

Se. rep1t16 el procedimzento anterlor a esxcap

cién de que se empled como materis prima 4-bencil-2-

'(g-mefiltiofenoximatil)mor?olina (preparada por un

procedimiento similar:al descrito an uqa_fprm@ gensral
en los-ajemplas 5 y 8 a partir de (g-metiltié?enol) en
lugar de 4-bencil-2-(gyetoxifanoximetil)morfolina y
que se empled #cido oxdlico en lugar de écido.acétiqo.
De esta forma se obtuve oxalato 4cido de 2-(o-metil-
tiofenoximetil)morfdlina.

Se repitif el péocedimiento anterior a ex=-.
cepcidn'de que se emplad como materia prima 4-bencil-
~2-(o~alilfenoximetil)morfolina (preparada por proce-
dimientos similares a los.descritos de una forma gene
ral sn los ejemﬁlos 5 y 8 a partir de g-alilfenocl) en
lugar de 4-bencil-2-(o-etoxifenoximetil)morfolina y
de que se empled &cido ox8lico en lugar de 4cido acé-
thO. De esta forma se obtuvo .oxalato 4cido de 2- (o-
alllfenoxlmetxl)-morfolina, p.f. 87-942C.,

N O T A

Descrita suficientemente ls naturaleza del

invento as{ como la manera de realizerlo en la préc-

tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante
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riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuant6 no alteren su principio fundamen
tal, También se hace constar gue el invento correspon
de a una solicitud de Patente presenta en Inglaterra
con fecha y nimero siguientes: 28 de dic¢iembre de 1966
n® 57963/66, acogiéndose por tanto a los beneficios
qde conceden los convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referidoc invep
to y por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA-
RACION DE DERIVADOS OFE MORFOLINA"; caracterizéndose
por lo siguiente: -

18,~ Procedimienth para la preparacifn de dg

rivados de morfolina, de fdrmula general

R.

en la que Rl y R2, que pueden ser iguales o diferentes,
representan hidrﬁgeno o radicales alquilo, de preferef
cia que no tengan méds que 3 4dtomos de carbéno, R3 re-
presenta hidrégeno o un radical alquilo ¢ alguenilo,
cada uno de los cuales de preferencia no tiene mds de

6 Stomos de ca;bonooo un radical cicloalquilo, de prg
ferencia que no tenga mds de 5 &tomos de carbono y X

representa un radicel arilo de preferencia fenile o naf
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tilo que puede sustituirse a voluntad por uno o més

sustituyentes elegidos entre dtomos de haldgeno, radi

-cales alquilo, alcoxi, alquiltio cada uno de ellos con

10 o menos étomos de carbone, redicales haloalquilo y
haloalcoxi cada uno de ellos con 5 o menos 4tomos de
carbone, radicales alquenilo, slquebiloxi, alquiniloxi
y cicloalcoxi qua(no tengan cada uno més de 6 4tomas
de carbono, radicales arilo, ariloxi, alquilariloxi,
aralquilo y arelcoxi con 10 o menos dtomos de carbono
cada uno, radicales alquilo que no tengan mds de 5 4tg
mos de carbono sustituidos por radicales alcoxi con §
o menos étomos de carbono y radicales hidroxi y metil
endioxi, o X representa un radical indanilo o© tetrahi
dronaftilo que puede llevar, segfin se deses, unc o més
sustituyentes haldgeno o sustituyentes alquilo o alco
xi que no tengan cada uno mds de 3 &tomos de carbono,
caracterizado porque se¢ reduce un compuesto de férmu-

la general,

X=0=CH .N-R3
* i
RZ

en la que Rl, R2, R3 y X tienen los significados indi

cados més arriba, ¢an un hidrurb de metal complejo, y

er caso dado cuando se requieren aquellos derivados de
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morfolina en los que R representa hidrdgeno, se eli-
mina el radical o -aril-alquilo de un compuesto de fér .

mula general,

X-O-CHZ N-R

R2

en la que Rl, R2 y- X tiene los anteriores significa-
dos y R4 representa un radical eC ~aril-alquilo.

22,. Procedimientc segln la reivindicacién
12, caracterizado porque como hidruroc de metal complé
jo se emplea hidruro de aluminio-litio.

38,~- Procedimisnto segln la reivindicacién
18 o 28, caracterizado porque la reaccidén se lleva a
cabo an d4ter, tetrahidrofurans o 1,2-dimetoxietaﬁo co
mo diluyente o disclvents,

48,~ Procedimiento segln la reivindicacién
18, caracterizado porque R4 representa un radical ben
cilo. . ‘

58,- Procedimiento seqln las reivindicacia-
nes 12 6§ 42, caracterizado porque la eliminacién dél
radical eX~aril-alquilo Ra'se lleva a cabo por medio
de hidrogenolisis catalftice en un diluyente o disol-
vente,

68,~ Procadimiento segln la reivindicacién

58, caracterizado porque ss emplea un catalizador de
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paladio soportado sobre carbdén vegetal.

78,- Procedimiento segdn las reivindicacio-
nes 18 & 42, caracterizado porque la ecliminacién del -
radical o<-aril-alquileo R4 se lleva a cabo mediante

la interaccién del derivado de o<£-aril-alquilo con un

cloroformato de alquilo ssguido de la hidrolisis del
derivado de alcoxicarbonilo as{ obtenido,

' 82,- Procedimiento segdn la reivindicacidn
78, caracterizado porque como cloroformato de alquilo
se emplea cloroformato de metilo o cloroformato de eti
lo.

98,- Procedimiento segldn las reivindicacioe~
nes 72 u 88, caracterizado porque la hidrélisis del dg
rivado de alcoxicarbonilo obtenido como producto in=-
termedio de lleva a cabo por medio de un 4lcali en un
diluyente o disolvente aéuoso.

108, ~Proced1mlento para la preparacidn de de
rivados ds morfollna¥ tal y como queda sustancialmente

descrito en la presaentyg iMemoria,

Esta Memorigjconsta de 33 hojas escrltas a

méquina~Rer una sola

DIC. 887

I USTRIES LINITED, i

4 GOMEZ ACEBO Y MODEV
p. o: Flrmade: F. Hosnéndes Rula
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