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Este invento se refiere a un procedimiento para ob­
tener derivados de la morf olina que poseen propiedades antide 
presoraa de la fórmula

R** o
i

1 Hen la que H' representa un Atomo de hidrógeno o halógeno o 
un radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 Atomos de carbono y A 
representa un Atomo de oxigeno o un radical metileno, o tai 
radical de la 'fórmula
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R2
i

- B - C -

R3

en la que R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, re­
presentan Atomos de hidrógeno o radicales alquilo de 1 a 3 
Atomos de carbono y B representa un Atomo de oxígeno o azu­
fre o un radical metileno o un radioal alquilmetileno (-0H- 
alquilo) en el que el grupo alquilo tiene 1 a 3 Atomos de 
oarbono, y sus sales de adioión Acida farmacéuticamente acep­
tables.

Se observará que el oompuesto obtenido por el pro­
cedimiento del invento contiene por lo menos un Atomo de car­
bono asimétrico, el indicado con 2 en la fórmula (i) y ade­
más, cuando A representa un radical de la fórmula
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en la que y R^ son diferentes, el átomo de carbono al cual 
están fijados es tamb én aBlmátrico. La forma raeárnica del 
compuesto de la fórmula (I) puede por consiguiente resolver­
se en 2 ó 4 formas enantiomáricas ópticamente activas.

Un valor particular para R^ cuando es un átono de 
halógeno es un átomo de cloro o bromo.

Los siguientes son grupos particulares de compuestos 
obtenidos por el procedimiento del invento comprendidos en 
la definición anterior:

Aquellos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o halógeno o un radical alquilo o alcoxi dé 1 a 3 

átomos de carbono y A representa un radical de la fórmula
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R2
t

— B — 0 —

R3

en la que R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, re­
presentan átomos de hidrógeno o radicales alquilo de 1 a 3 

átomos de oarbono y B representa un átomo de oxigeno o asu­
fre o un radical metileno;

Aquéllos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o halógeno o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 

átomos de carbono y A representa un radical de la fórmula

30
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en 1& que R y R-̂ representan átomos de hidrógeno y B representa 
un átomo de oxígeno o azufre o un radioal metileno;

Aquéllos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o cloro o un radical metilo; metoxi o n-propoxi y A 
representa un átomo de oxigeno o un radical metileno, o w  
radical de la fórmula
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]

- B - C -
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en la que R^ y R-\ que pueden ser iguales o diferentes, repre 
sentan átomos de hidrógeno o radicales metilo y B represen­
ta un átomo de oxigeno o azufre, o un radical metileno o 
metilmetileno (-CH(HL):t J

Aquéllos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o halógeno o un radical alquilo o alcoxl de 1 a 3!
átomos de carbono y A representa un radioal de la fórmula

25
- B

R2 
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en la que R y R-\ que pueden ser iguales o diferentes, re­
presentan átomos de hidrógeno o radicales alquilo de 1 a 3 

átomos de carbono y B representa un átomo de oxigeno o un

i!
30
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radioal metileno o alquilmet lleno (CH-alquilo) en el que el 
grupo alquilo tiene 1 a 3 Atonos de carbono;

Aquelloa en loa que R̂  representa un Atomo de hi­
drógeno o halógeno o un radioal alquilo o alcoxi de 1 a 3 

Atomos de carbono y A representa un radioal de la fórmula

RS
[

— B — 0 —

R3

en la que y R3, que pueden ser iguales o diferentes, re­
presentan Atomos de hidrógeno o radicales alquilo de 1 a 3 

Atomos de carbono y B representa un Atomo de oxigeno o un 
radical metileno;

Aquéllos en los que R̂  representa un Atomo de hi­
drógeno o halógeno o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 

Atomos de carbono y A representa un radical de la fórmula

RS
t

- B - 0 -

R3

en la que R^ y R3, que pueden ser iguales o diferentes, re­
presentan Atomos de hidrógeno o radicales alquilo de 1 a 3 
Atomos de carbono, y B representa un Atomo de oxigeno;

Aquéllos en los que R̂  representa un Atomo de hi­
drógeno o halógeno o un radioal alquilo o alcoxi de 1 a 3 

Atomos de oarbono y A representa un radical de la fórmula
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en la que y R^ representan átomos de hidrógeno y B re­
presenta un átomo de oxigeno o un radioal metileno;

Aquéllos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o halógeno o un radical alquilo o alooxi de 1 a 3 

átomos de carbono y A representa un radioal de la fórmula 
en la que R^ y R^ representan átomos de hidrógeno y B re­
presenta un átomo de oxigeno;

Aquéllos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o cloro o un radioal metilo, metoxi o n-propoxi y 
A representa un radical de la fórmula

* *  %  a *

R3

en la que R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes., re­
presentan átomos de hidrógeno o radicales metilo y B repre­
senta un átomo de oxigeno o un radical metileno o metilmeti- 
leno Í-CHCH^)

Aquéllos en los que R̂  representa un átomo de hi­
drógeno o cloro o un radical metoxi o metilo y A representa 
un radical de la fórmula

- B

Rt
0

2

R3
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en la que R^ y R^ representan Atomos de hidrógeno y B repre­
senta un Atomo de oxigeno o un radical metlleno?

Aquellos en loa que R̂  representa un Atomo de hi­
drógeno o cloro o un radical metoxi o metilo y A representa 
un radioal de la fórmula

R2

- B - C -

R^

en la que R^ y R^ representan Atomos de hidrógeno y B repre­
senta un Atomo de oxigeno.

En los Ejemplos se desoriben compuestos particula­
res obtenidos por el procedimiento del invento y entre ellos 
loa preferidos son: 2-(4H- 2 ,3-dihidro- 1 ,4-benzoxazin-3-ona- 
4-ilmetil)morfolina y 2-(4H-2,3-dihidro-5-metil-1,4-benzoxa- 
zin-3-ona-4-ilmetll)morfolina y sus sales tal como se lae de­
finió antes.

Una sal de adición Acida farmacéuticamente acepta­
ble del derivado de morfolina es, por ejemplo, un hldroclo- 
ruro, hidrobromuro, fosfato o sulfato, o un citrato, acetato, 
maleato u oxalato.

El derivado de morfolina obtenido por el procedi­
miento del invento puede fabricarse mediante métodos conoci­
dos por si miamos para fabricar compuestos químicamente aná­
logos, por ejemplo:
(a) reemplazando con hidrógeno el radical alfa-aril-alqui- 
lo o alquilo de un compuesto de la fórmula
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en la que y A tienen loa significados antea mencionados 
y R^ es un radical alfa-aril-alquilo o alquilo. El radical 
alfa-aril-alquilo puede aer un radical tal de hsdta 11 áto­
mos de carbono, de preferencia el radical bencilo, y el 
radical alquilo puede aer un radical tal de 1 a 6 átomos da 
carbono, por ejemplo el radical isopropilo.

Cuando A ea un radical de la fórmula

R2
¡

- B - C -

R3

en la que B es distinto de un átomo de azufre, el radical alfa- 
aril-alquilo puede aer reemplazado con hidrógeno por hidroge­
nó lisia.

La hidrogenólisis ae realiza de preferencia por me­
dio de hidrógeno en presencia de un catalizador de paladio 
aobre oarbón de leña. La hidrogenólisis catalítica tiene lu­
gar a temperatura ambiente y a la presión atmosférica, y so 
acelera convenientemente por la presencia de un catalizador 
ácido, por ejemplo ácido clorhídrico.

Como alternativa, el radical alfa-aril-alquilo o al­
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quilo puede ser reemplazado con hidrógeno por reacción oon 
un oloroformato de arilo o alquilo seguido por el reemplazo 
del grupo aril- o alquil-oxlcarbonilo resultante, por hi­
drógeno. La reacción con el oloroformato de arilo o alquilo 
por ejemplo oloroformato de fenilo, etilo ó 2,2,2-tricloro- 
etilo puede llevarse a cabo en un diluyante o solvente, por 
ejemplo, tolueno o cloruro de metileno. Cuando el derivado 
de alquiloxicarbonilo tiene por lo menos 3 átomos de carbono 
y es sustituido en el átomo de carbono beta del grupo alquilo 
por, como mínimo, un átomo de cloro o bromo, el radical aloo- 
xicarbonilo puede reemplazarse oon hidrógeno por reacción oon 
ciño, por ejemplo oon cinc en presencia de un ácido diluido, 
por ejemplo ácido acético. Como alternativa, el derivado aril- 
o alquil-oxicarbonilo puede ser hidrolizado por reacción con 
un ácido, por ejemplo, ácido bromhidrico o clorhídrico, en 
un solvente o diluyante como el ácido acético, etanol c agua, 
o una mezcla de dos cualesquiera de los mismos. Todas las 
reacoiones anteriores pueden acelerarse o completarse mediante 
la aplicación de calor, por ejemplo, oalentando hasta alcan­
zar el punto de ebullición del diluyente o solvente.
(b) para un compuesto de la fórmala (I) anterior en la que 
A representa un átomo de oxigeno o un radical o un radloal 
de la fó3Hzula

RSt
** B ** ^

en la que B representa un átomo de oxígeno o azufre, la roae- 
oión de. un compuesto de la fórmula
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NH
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OH,

H

en la que R̂  tiene el signifloado antea establecido y D ea 
un átomo de oxigeno o azufre, oon un ácido carboxílico de la 
fórmula X-E-COOH o un derivado activado del mismo, en la 
que X representa un radical desplazable y E puede aer una 
ligadura dlíecta o un radical de la fórmala

en la que y R^ tienen el aigoificado antes establecido.
X puede aer, por ejemplo, un átomo de halógeno, por ejemplo 
un átomo de cloro o bromo, o un radical metanosulfoniloxi o 
tolueno - g -sulfoniloxi.

Un adecuado derivado activado del ácido carboxíli- 
co de la fórmula X-E-COOH ea, por ejemplo, un #er, por ejem­
plo el áster etílico, un haluro ácido, por ejemplo el cloruro 
o bromuro ácido, o el anhídrido o un anhídrido mixto. Cuando 
el reaccionante ea el ácido X-E-COOH o uno de aua ásteres, 
la reacción se cumple en condiciones básicas. El compuesto 
de la fórmula III, puede por ejemplo, usarse en*la forma de 
una sal, por ejemplo una sal de sodio, y la reacción puede 
efectuarse en un diluyante o solvente, por ejemplo dimetil
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formamida o etanol. Cuando el derivado activado del ácido 
X—B-COOH es un haluro ácidoy el anhídrido o un anhídrido mix­
to y la reaooión ae desarrolla Inicialmente en condicionas 
áoidas, por ejemplo a un pH inferior a 4 , y luego en condicio­
nes básicasy por ejemplo a un pH mayor que 10. La reaccidn 
puede efectuaras en un diluyante o solvente, por ejemplo 
acetona acuosa.
(c) para un compuesto de la fámula (I) antes indicada en la 
que A representa un radical de la fórmula

R2
t

- B - 0 -

¿3

en la que B representa un átomo de oxigeno o azufre y re­
presenta un átomo de hidrógeno, la decarboxilaoión de un com­
puesto de la fórmula

en la que y B tienen los significados establecidos
antes y es un átomo de hidrógeno o un radical alquilo.

R puede ser, por ejemplo, un radical alquilo de 1 a 6 áto­
mos de carbono, por ejemplo el radical etilo. La decarboxi- 
lación puede llevarse a efecto en un diluyante o solvente, poy 
ejemplo agua o etanol, y en caliente, por ejemplo calentan­
do hasta el punto de ebullición del diluyante o solvente, la
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reacción puede efectuarse en presencia de un ácido o una base, 
por ejemplo ácido clorhídrico o hldróxido de sodio.
(d) oiolizaoión de un compuesto de la fóimula

en la que R* y A tienen los significados antes establecidos.
La reaooión puede llevarse a cabo en un diluyante o solvente, 
por ejemplo xileno o agua, en presencia de un ácido, por ejem­
plo ácido p-toluen-sulfónico o bromhídrico, y puede acelerar­
se o completarse por la aplioación de calor.
(e) para un compuesto que es un enentiómero ópticamente acti­
vo, la resolución del oompuesto racámico de la fórmula (I) ag 
terior por medios convencionales, o por el empleo de cualquie­
ra de los procesos ía) a (d) anteriormente mencionados en los 
que el intermedio de la fórmula II, III, IV ó V es él mismo 
un isómero resuelto.

El material inicial de la fórmula II para su empleo 
en el proceso (a) puede prepararse mediante la reacción de 
la sal sódica de un compuesto de la fórmula
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con un compuesto de la fórmula

VII

en la que Z es un Atomo de oloro o bromo o un radical p-tolue- 
no-sulfoniloxl.

El material inicial de la fórmula (III) para emplear 
en el proceso (b) puede prepararse mediante la reacción de un 
oompuesto de la fórmula

Ri
ES,

VIII

con un compuesto de la fórmula (VII) anterior en la que 

es el radical benoilo, seguida por el reemplazo del grupo 
bencilo del producto hidrógeno. Esto puede logarse por hl- 
ArogenÓlisis o por tratamiento con cloroformato de 2,2,2- 
tricüoroetilo seguido por la reacción del intermedio resul­
tante con cinc en un Acido diluido.

El material inicial dié la fórmula (IV) para emplear 
en el prooeso (c) puede prepararse por reacción de la sal só- 
dioa del compuesto de la fórmula (III) usada en el proceso 
(b) con un compuesto de la fórmula

R<

C1 OOORS IX

COOR^
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El material inicial de la fórmula (V) para emplear 
en el proceso (d) puede prepararse por reaooión de la sal de 
sodio del compuesto de la fórmula (VI) anterior con epiclo*- 
hidrin, seguida por la reacción del epóxido asi formado con 
etanolamina.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento del ii 
vento poseen aetividad antidepresora en los animales de san­
gre caliente y ello puede demostrarse por su capacidad para 
contrarrestar la hipotermia normalmente inducida en los ra­
tones por la reserpina. Este efecto es el que se emplea 
especialmente en el arte para establecer la actividad anti­
depresora relativa en una serie de compuestos químicamente 
relacionados. Esta acción puede ser demostrada por la inver­
sión de la hipotermia inducida por la reserpina, un "test" 
conocido oomo el "test" RHL, que describe Askew, "Life 
Sciences", 1.963, 2, 725. El contrarresto puede demostrarse 
alternativamente por el antagonismo de la hipotermia do la 
reserpina, un "test" conocido como "test" RHH, descrito por 
Garattini y otros en el J. Bhaim. Pharmacol., 1.962, J4, 509.

El "test" RHL se realiza como sigue:
Los ratones se mantienen en un local con tempe atu­

ra oonatante de 21 ± 1SC. Cada individua, de loa grupos de 4 
ratones reoibe reserpina (2 mg de base por Kg de peso corpo­
ral, administrado por via subcutánea, como acetato). Dieci­
siete horas más tarde, se registra la temperatura esofágica 
.- ) de cada ratón por medio de una sonda oralmente insertada

que está conectada a un termómetro eláotrioo graduado en gra­
dos oentigrados y que proporciona.lecturas aproximadas a 
0 ,1HC, Inmediatamente después de la toma de la temperatura, 

se administra el compuesto de prueba o imipramina a los ra­
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tones por vía oral; cada ratón do un grupo de 4 recite la 
misma auatancla, y ae toman nuevamente laa temperaturaa eso­
fágicas (T )̂ después de 4 horas. El compueato de prueba ae 
doaifioa según diluoiones convenientes, por ejemplo 100, 30, 
10, 3, 1* 0,3, 0,1 mg/Rg. Se emplea imipramlna como control. 
Con un elevado número de ensayo se comprobó que 3 mg/Rg de 
imipramlna producen un aumento promedio de temperatura de 
3aC en un ratón tratado oon reserpina. Con 1mg/Rg produce 
un aumento promedio de 1,70c. Un compueato de prueba que 
con cierto nivel de dosis origina un aumento de temperatura 
igual o mayor que el causado por 1 mg/Rg de imipramlna sobre 
un grupo diferente de ratones el mismo dia, se considera como 
"motivo" a esa doais.

B1 "test" RHH se efectúa del modo siguiente:
Loa ratones se mantienen en un local con tempera­

tura uniforme de 21 ± 1SC. La temperatura esofágica de cada 
ratón de un grupo de 6 se toma por medio de una sonda inser­
tada oralmente y que está conectada con un termómetro eléc­
trico graduado en grados centígrados y que proporciona lec­
turas aproximadas en + 0,1 se. Mediatamente después de haber 
tomado la temperatura, los ratones reciben oralmente el 
compuesto de prueba o soluciones salinas (controles). Una 
hora deapuéa se toman nuevamente las temperaturas (T̂ ) y loa 
ratones son tratados con reserpina (2 mg de base por Kg de 
peso corporal, administrados por vía endovenosa, como aa*a- 
to). Se toman nuevamente las temperaturas a 1, 2 y 4 horaa 
después de la inyección de reserpina (T^, Tg Y T^, respectiva­
mente}. El efecto del compuesto de prueba se calcula partiendo 
de la disminuolón acumulativa media de la temperatura, Tp, 

comparada con la de los controles que sólo recibieron reser-
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pina, Tg, cal otilada según la eouaoión siguiente:

6 R = 3^0 ** (T̂  + Tg + T^)

EDg ee el nivel de la dosis de droga que produce una disminu­
ción acumulativa de temperatura (Tp) inferior en 6^0 a la de 
los controles (Tg). Todos los compuestos ejemplificados en 
esta especificación son activos en el ensayo RHL, o tienen 
un EDg en el ensayo RHH, menor o igual que 100 mg/Kg de ba­
se libre.

El compuesto oxalo de 2-4H-2,3-dihidro-1,4-benco- 
xazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrógeno tiene un LD-^ 
en ratones, de 800 mg/Kg ouando se administra oralmente.

Es factible lograr una composición faimacóutiea que 
oomprende, como ingrediente activo, un derivado de morf olina 
asociado con un diluyante o vehículo no tóxico farmacéutica­
mente aceptable.

La composición farmacedtica puede ser, por ejemplo, 
una forma adecuada para administración oral o parenteral, a 
cuyos efectos puede ser formulada por medios conooidos en el 
arte en la forma de, por ejemplo, tabletas, cápsulas, solu­
ciones o suspensiones acuosas u oleosas estériles inyectables, 
o polvos dispereables.

La composición farmacéutica puede asimismo contener, 
además del derivado de la morfolina o una de sus sales, una 
o más drogas oonocidas elegidas entre agentes neuroléptico- 
sedántes, por ejemplo cloropromacina, procloroperaclna, tri- 
fluoroperacina y haloperidol; otras drogas sedantes y tran­
quilizantes, por ejemplo clorodiazepóxido, fenobarbital y 
amilobarbital; agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, por 
ejemplo propaaolol? drogas usadas en el tratamiento del
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parkinsonismo, por ejemplo benzhexol; y otras drogas anti­
depresoras, por ejemplo imipramina, desipramlna, amitripti- 
lina y nortriptilina; drogas del tipo de la anfetamina; e 
inhibidores de la monoamlnoxidasa, por ejemplo feneloina y 
mebanaoina.

Una composición farmacéutica es uina adecuada para 
administración oral en forma de dosificación unitaria, por 
ejemplo tabletas y cápsulas, que contienen entre 20 y 200 

mg de ingrediente activo, o una adecuada para inyeoción en­
dovenosa o intramuscular, por ejemplo una solución acuosa 
estéril que contenga entre 0 ,5 y 4% en peso de ingrediente 
activo.

La composición farmacéutica será normalmente admi­

nistrada al hombre para el tratamiento o la profilaxis de 
enfermedades depresivas a una dosis tal, que cada paciente 
reciba una dosis oral diaria total entre 50 mg y 1 g de in­
grediente activo, o una dosis endovenosa o intramuscular to­
tal entre 10 y 200 mg por día, administrando la composición 
2 ó 3 veces por día.

El invento es ilustrado, pero no limitado, por los 
Ejemplos siguientes:
EJEMPLO 1

Una solución de oxalo de 4-benoil-2-(4H-2,3-dihi- 
dro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrógeno 
(10,4 g) en etanol (50 mi) y agua (100 mi fué hidrogenada 
sobre paladio al 5% sobre carbón de leda (1 g) a temperatura 
ambiente y la presión atmosférica, hasta que fué absorbido 
un equivalente molar de hidrógeno. El filtrado de la mezcla 
y la evaporación de los solventes en el vacio dejó un resi­
duo que se trituró con etanol, luego se agregó a una aolu-
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clón acuosa al 50% de hidróxido de sodio (20 mi). La ex­
tracción de la mezcla con acetato de etilo dió por resulta­
do un aceite que fuá convertido a una sal de maleato por pro­
cedimientos normales, y luego fuá cristalizado separándolo 
de metanol para dar maleato de 2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxa- 
zin-3-ona-4-ilmetil)morf olina e Hidrógeno con punto de fusión 
175-177SC.

El oxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzo- 
xazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrógeno usado como asteria L 
inicial puede prepararse del modo siguiente:

Se calentó bajo reflujo en atmósfera de nitrógeno 
durante 18 horas a 100SC, una mezcla de 4-bencil-2-tolueno- 
^-sulfoniloxi metilmorfolina (12,4 g) y la sal sódica prepa­
rada a partir de 4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona (5,1 g) 
o hidruro de sodio (0,825 g) en dimetilformamida (150 mi). La 
dimetilformamida fuá evaporada en el vacio y el residuo fuá 
repartido entre acetato de etilo (200 mi) y agua (200 mi).
La capa orgánioa produjo un aceite que fuá convertido a una 
sal cristalina de oxalato por procedimientos normales, luego 
se cristalizó separándola de etanol para dar oxalato de 4- 
bencil-2-( 4H-2,3-dlhidro-1,4-benzoxazin-3-onar-4-ilmetil)mor- 
folina e hidrógeno con punto de fusión 165-168aC.
Ejemplo 2

Se repitió el proceso descrito en el Ejemplo 1, ex­
cepto que se usó como material idoial una cantidad equiva­
lente de oxalato de 4-bencil-2-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroqui- 
nol-1-ilmetil)morfolina e hidrógeno en lugar de oxalato de 
4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil) 
morfolina e hidrógeno y se obtuvo asi oxalato de 2-(2-oxo- 
1 .2,3,4-t etrahidroquinol-1 -ilmetil)morfolina e hidrógeno oon 

punto de fusión 170-175^0, triturando con acetato de etilo.
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El oxalato de 4-bencil-2-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro- 
quinol-1-il-metil)morfolina e hidrógeno ueado como material 
inicial# puede prepararse repitiendo la segunda parte del 
Ejemplo-1, usando una cantidad equivalente de 1,2,3,4-tetrahi- 
dro-2-oxo-quinollna oomo material idoial, en lugar de 4H-2,3- 
dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona.
Ejemplo 3

Se repitió el prooeao descrito en el Ejemplo 1, 
excepto que se usó como material inciall una cantidad equi­
valente de oxalato de 4-bencil-2-(H-2,3-dihldro-2,2-dimetil- 
1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrógeno en lu­
gar de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4- 
ilmetil)morfolina e hidrógeno oxalato, y de ese modo .̂e ob­
tuvo oxalato de 2-(4H-2,3-dihidro-2,2-dimetil-1,4-benzoxazin- 
3-ona-4-llmetil)morfolina e hidrógeno oon punto de fueión 
187-190CC, mediante recristalizaoión separándolo de metanol.

El oxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-2,2-*dxme- 
til-1,4-benzoxacln-3yona-4-llmetil)morfolina e hidrógeno usa­
do como material inicial puede prepararse repitiendo la segun­
da parte del Ejemplo 1, empleando una cantidad equivalente 
de 4H-2,3-dihidro-2,2-dimet il-1,4-benzoxazin-3-ona como ma­
terial idcial, en lugar de 4H-2,3-dlhidro-l,4-benzoxazln-3- 
ona. Se obtuvo así oxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro- 
2,2-dimetil-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetÍl)morfolina e hi­
drógeno oon punto de fusión 165-175^0, por recristalizaoión 
con separación de etanol.
Ejemplo 4

Se repitió el proceso descrito en el Ejemplo 1, 
excepto que se usó como material idcial el jsómero (2S) 

del oxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-l,4-benzoxacin-3-30
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ona-4-llmetil)morf olina e hidrógeno en lugar del correspon­
diente oompueato raoómico. La sal de maleato del producto 
ae obtuvo por procedimientos normales y luego fuá cristaliza­
do separándolo de etanol para dar maleato de (2S)-2-(4H-2,3- 
dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-llmetil)morf olina e hidróge­
no con punto de fusión 150-152SC, (alfa)p^ - 5#8"(o, 1 en 
metanol).

Análogamente, usando el isómero (2R)- del 4-bencil-
2- (4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil )morfolina, 
se.obtuvo maleato de (2R)-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzox&zin-
3- ona4-ilmetil)morf olina e hidrógeno con punto de fusión 
150-151SC, (alfa)j^ ^ 6 ,oa(c, 1 en metanol).

LoB isómeros (2Ŝ - y (2R)- del 4-bencil-2-(4H-2,3- 
dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina pueden ob­
tenerse mediante reacción de los isómeros (28)- y (2R)-, res- 
pectivamente, del 4-bencil-2-tolueno-2 -sulfoniloximetilmorfo- 
lina, con 4H-2,3dihidro-1,4-benzoxazin-3-oná, de modo simi­
lar al descrito en la segunda parte del Ejemplo 1. Los pro­
ductos se obtuvieron como oxalatos gomosos que fueron emplea­
dos sin purificación adicional.

Los isómeros (2S)- y (2R)- del 4-benoll-2-tolueno-B" 
sulfoniloximetilmorfolina pueden obtenerse del modo siguiente

A una solución de 4-benoil-2-(tolueno-^-sulfoniloxi-- 
metil)morfolina (18,1 g) en metanol (100 mi) se agregó una 
soluoión de ácido (+)-^-tolueno-sulfonilglutémioo (16,0 g) en 
metanol (50 mi) y la mezola se dejó cristalizar durante do­
ce horas. La mezcla fuá filtrada, el filtrado se separó, y 
los sólidos (18,3 g) fueron recristalizados con separaoión 
de metanol (150 mi) para obtener la sal del ácido (*)-g)-to- 
lueno-sulfonilglut&mioo de (2S)-4-bencil-2-(^-tolueno-sul-
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foniloxlmetil)morfdina (14,0 g), oon punto da fusión 18480. 
Bata aal aa agitó oon una mazóla da hidróxido da sodio 2N y 
éter. Se separó la oapa de éter, se deseoó y el éter se des­
tiló dando (2S)-4-bencil-2-(j)-tolueno-aulfoniloximetil)mor- 
follna ópticamente pura, como un aceite, con la que se pre­
paró el hidroxloruro, con punto de fusión 150BC, (alfa)^ + 
19,40 (c, 5 en metanol).

El filtrado que había sido separado fué concentra­
do por evaporación en el vacio y se obtuvo de ese modo (2R)- 
4-bencil-2-jg-tolueno-sulfoniloximetll)morfolina residual, co­
mo sal del ácido (+)-g-tolueno-sulfonilglutámlco. Esta sal 
se agitó oon una mezcla de hidróxido de sodio 2N y éter, y 
la capa de éter fué separada, secada y evaporada para dar 
la base correspondiente. El hidrodoruro de esta base se ob­
tuvo por procedimientos normales y fué cristalizado separán­
dolo de acetona para dar hidrodoruro de (2R)-4-bencil-2-(jg-
tolueno-sulfoniloximetil)morfolina punto de fusión 1508(3,

25(alfa)p - 19,48 (c, 5 en metanol).
Ej,Mglo_2

Se agregó ácido bromhídrico concentrado (20 mi) a 
una solución de 2-(8-oloro-4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazln-3- 
ona-4-llmetil)-4-fenoxicarbonilmorfolina (5,27 g) en ácido 
acético (20 mi) y la mezda se calentó bajo reflujo durante 
3 horas. La mezcla de la reaooión fué diluida con agua 
(40 mi), se agregó una solución aouosa de hidróxido de sodio 
al 50% (peao/voldmen) para llevar el pH a 11, y luego se ex­
trajo la mezcla con aoetato de etilo. El extracto produjo 
un aceite que fué convertido a una sal de maléate por pro­
cedimientos normales. La aal fué cristalizada para dar ma­

lo ato de 2-(8-oloro-4H<-2,3-*-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-
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ilmetil)morfolina e hidrógeno con punto de fusión 152-15530.
La 2-í 8-cloro-4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-

4-ilmetil)-4-fenoxicarbonilmorfolina usada como material ini­
cial puede prepararse de la manera siguiente:

Se agitó una solución de 6-cloro-2-nitrofenol (1,7. g) 
y oloroacetato de etilo (2,1 mi) en dimetilformamida (12 mi) 
con carbonato de potasio, (1,5 g) a 75-8030, durante 3 horas. 
La mezcla se vertió en agua (120 mi) y se extrajo con acetato 
de etilo (4 x 50 mi). La capa orgánica, mediante evaporación 
dió por produoto el áster etílico del ácido 6-cloro-2-nitro- 
fenoxiacétlco como un aceite amarillo.

Una solución del áster etílico del ácido 6-cloro-2- 
nitrofenoxiaoético (14,6 g) en ácido acético glacial (120 mi) 
y agua (80 mi) fuá tratada con polvo de hierro (7 ,0 g) por 
partes, y la mezcla se calentó bajo reflujo y con agitación, 
durante 1,5 horas. El filtrado de la mezcla y la evapora­
ción de los solventes en el vacio produjo un residuo que fuá 
repartido entre acetato de etilo (200 mi) y agua (200 mi).
La capa orgánica evaporada dió oomo producto un sólido que, 
cristalizado separándolo de tolueno, dió 6-oloro-4H-2,3-di- 
hidro-1,4-benzoxazin-3-ena, panto de fusión 223-226SC (tubo 
sellado).

El proceso descrito en la segunda parte del Ejem­
plo 1 se repitió empleando una cantidad equivalente de 8- 
oloro-4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona como material ini­
cial, en lugar de 48-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona, obte­
niéndose de este modo oxalato de 4-bencil-2-(8-cloro-4H-2,3- 
dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrógeno 
oon punto de fusión 170-17330, después de recristalisación 

separándolo de atanol. Sa disolvió 4—benoil-2(8-cloro-4H—
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2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina (5,83 g) 
en cloruro de metileno (100 mi) y la solución se calentó bajo 
reflujo con cloroformato de fenilo (2,19 mi) durante 5 horas. 
El solvente se evaporó en el vacío y el aceite residual se 
trituró con éter seco (100 mi). De este modo se obtuvo 2- 
(8-oloro-4lM,3-dlMdro-l yl-benzoxazin-^-ona-'t—ilmetil^- 
fenoxloarbonilmorfollna, punto de fusión 134r135sC.
Ejemplo 6

Se aKadló polvo de ciño (1,0 g) a una solución de
2-(4H-2,3-dihldro-1,4--benzotlazin-3-ona-4-ilmetil)-4-(2,2,2- 
trioloroetoxlcarbonll)morfollna (4 ,6 g) en una mezcla de me- 
tanol (100 mi) con ácido acético (1 mi), y la mezcla se ca­
lentó bajo reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de la reac­
ción fué filtrada y el sólido residual se extrajo con meta- 
nol en ebullición. El extracto y el filtrado se combinaron 
y los solventes se evaporaron en el vacio. El aceite resi­
dual fué convertido en una sal de maleato por procedimientos 
normales. La sal fué cristalizada separándola de etanol pa­
ra dar maleato de 2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzotiazin-3-ona-4- 
ilmetll)morfolina e hidrógeno, punto de fusión 168-172BC.

La 2-( 4H-2,3-dihidro-1,4-benzotiazin-3-ona-4-llme- 
til)-4-(2,2,2-tricloroetoxioarbonil)morfolina usada como ma­
terial Inicial puede prepararse como sigue:

Se repitió el proceso descrito en la segunda par­
te del Ejemplo 1 usando una cantidad equivalente de 4H-2,3- 
dihidro-1,4-benzotiazin-3-ona como material inicial, en lu­
gar de 4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona, obteniéndose asi 
oxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihÍdro-1,4-benzotlazin-3-ona- 
4-ilmetil)morfolina e hidrógeno con punto de fusión 148-153^0, 

mediante recriatalización con separación de etanol.
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Se calentó bajo reflujo durante 1 hora una mezcla de 
4-bencil-2-( 4H-2,3-dihidro-l, 4-benzotiazin-3-ona-4-llmetil) 
morfolina (3 ,6 g), cloroformato de 2,2,2ytrioloroetilo (1,54 
mi) y cloruro de metlleno (100 mi), y el cloruro de metileno 
fué evaporado en el vacio. El aceite residual fuá disuelto 
en acetato de etilo y la solución se lavó con ácido clorhí­
drico 1N, luego con solución acuosa 1N de carbonato de sodio 
y finalmente con agua. La solución se deseoó, el solvente 
se evaporó y el aceite residual se cromatografió sobre gel 
de sílice (60 g) en cloroformo (400 mi). La columna se le- 
vigó con éter para dar 2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzotiazin-3- 
ona-4-ilmetil) -4-( 2,2,2-tri oloroet orioai^bonil )morfolina, co­
mo un aceite amarillo pálido, caracterizado por la absorción 
infrarroja a 1715 y 1670 cm**\
Ejemplo 7

El proceso descrito en el Ejemplo 1 se repitió, 
usando una cantidad equivalente de 4-'bencilmorfolina apropia­
damente sustituida como material inicial, en lugar de oxala- 
to de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ll- 
met11)morfolina e hidrógeno y se obtuvieron asi los siguien­
tes compuestos:

30
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A R - Sal,. Punto ihsión
C O

Solvente de re­
cristalización

-O-M,- S-OH^ hidrógeno
maleato 105-109 metano

-O-CHg- 6-CH^o hidrógeno
maleato

155-158 etanol

—0—CHg— 6-n-C^HyO hidrógeno
maleato 107-113 etanol

-O-úHg- 7-CH3 hidrógeno
maleato 172-175 etanol

-OH(OH^)CH H hidrógeno
maleato 158-I6i(+) etanol

-CHy- H hidrógeno
maleato 161-163 metanol

H hidrógeno
maleato ; 245 , , . 

(deao.)
metanol
acuoso

20

25

(+) mazóla 1:1 de diastereoisómeros
Las 4-bencilmorfollnas sustituidas usadas como mate­

riales iniciales pueden prepararse repitiendo el proceso 
descrito en la segunda parte del Ejemplo 1 usando una can­
tidad equivalente de la amida ciolica adecuada como material 
inicial, en lugar de 4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona.
De este modo se prepararon los compuestos siguientes:

30
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A R Sal Punto fución 
fec)

Solvente de re- 
cristalización

*"0-CHg— S-CH^ hidrógeno
oxalato

aceite -

-0-CH - 
2 6-CH^0 hidrógeno

oxalato 141-145 acetona

-0-CH - hidrógeno
oxalato 159-163 etanol

-O-CHg- 7-CH^ hidrógeno
oxalato

176-179 etanol

-0H(CH^)(^ H hidrógeno
oxalato

63-70 -

-OH,- H hidrógeno
oxalato

125-132 etanol

-0- H hidrógeno
oxalato

aceite 6

20

25

30

La 4H-2,3-dihidro-6-n-propoxi-1,4-benzoxazin-3- 
ona usada como material idoial puede obtenerse repitiendo 
el proceso descrito en Neth. Appl. 6, 511 y 624 ("Chemical 
Abstracta" 1966, 65, 656) para la preparación del derivado 
6-metoxi consspondiente. Se obtuvo asi 4H-2,3-dihidro-6- 
n-propoxi-1,4-benzoxazin-3-ona, con punto de fusión 101,5- 
103 5̂^0 mediante recristalización con separación de ciclo- 
iiexano.
Ejemplo 8

Se agregó hidruro de sodio (dispersión en aceite al 
80% en peso, O, 33 g) a una solución de la sal del ácido 
g-tolueno-súlfónico de 2-(2-hidroxianilinometil)morfolina 
(1,9 g) en .'dimetilformamida (50 mi) en u m  atmósfera de ni­
trógeno. ]¡.a solución se agitó durante 1 hora a l8sc, se
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agregó cloroacetato etílico (0,64 mi) y la mezcla se agitó 
durante 1 hora a 18SC. Se extrajo del producto de la reac­
ción la dimetilformamida, por evaporación en el vaoio, y el 
residuo ae repartió entre acetato de etilo y una solución 
acuosa saturada de carbonato de sodio. La fase orgánica se 
separó, se desecó sobre sulfato de magnesio y se evaporó en 
el vacío. El aceite residual asi obtenido fuá convertido a 
una sal de oxalato por procedimientos normales y de ese modo 
se obtuvo oxalato de 2-4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona- 
4-ilmetil)morfolina e hidrógeno con punto de fusión 205-208SC i 
por recristalizaoión con separación de metanol. La sal de 
2-(2-hidroxianilinometil)morfolina del ácido jg-tolueno-sul- 
fónico puede prepararse del siguiente modo:

Se calentó a 200BC durante 1 hora en atmósfera de 
nitrógeno una mezola de o-aminofenol (15&) y 4-bencil-2- 
(a-tolueno-sulfoniloxiemetil)morfolina (30 g). El producto 
de la reacción fuó cástalisado separándolo de etanol para 
dar 4-bencil-2-(2-hidroxianilinometil)morfolina como sal del 
ácido jg-tolueno-sulfónico, con punto de fhsión 188-190BC, 
que fde hidrogenado en etanol a la presión atmosférica usan­
do un catalizador de paladio al 10% sobre carbón. Se obtuvo 
asi 2-(2-hidroxianilinometil)morfolina oomo sal del ácido 
B-tolueno9sulf6nioo, oon punto de fusión 176-178SC, por re­
cristalizaoión por separación de etanol.
T? TT3MWVt Q

La sal de 2-(2-hidroxianilinometil)morfolina del 
ácido B-tolueno-sulfónico (0,19 g) ae disolvió en una mezcla 
de acetona (5 mi) con agua (5 mi). La solución se agitó a 
temperatura ambiente y se agregaron, gota por gota y alter­
nadamente, cloruro de cloroacetll (0,04 mi) y solución 2N de
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hidróxido de sodio, de manera tal que el pH de la solución 
de la raaoción ¡se mantuviera entre 3 y 4. La mezcla ae agi­
tó durante 1 hora. El pH de la solución se llevó a 10 agre­
gando solución 2N de hidróxLdo de sodio y la mezcla se agitó 
durante 5 minutos. La solución se diluyó con agua (20 mi) 
y se extrajo oon oloroformo (3 x 30 mi). Los extractos da 
cloroformo se desecaron y el cloroformo se extrajo por eva­
poración a presión reducida. Se obtuvo asi 2-(4H-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil )morfolina, que puede convertir­
se en su hidrógeno oxalato, oon punto de fusión 205-20ÓSC, por 
recristalizaoión por separación de metanol/éter.
Ejemplo 10

Se calentó bajo reflujo durante 4 horas ana aoln- 
oión de oxalato de 2-(4H-2,3-dihidro-2-etoxLoarbonil-1,4-benzo- 
xazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrógeno (0 ,8 g) en Acido 
clorhidrloo 2N (30 mi).

La solución enfriada fue aloalinizada y se extra­
jo con cloroformo. El extracto se lavó oon agua, se secó y 
el cloroformo se extrajo por evaporación en el vacié. Se 
obtuvo asi 2-(4H-2,3-dihidro-l,4-benzoxazln-3-ona-4-ilmetil)- 
morfolina que proporcionó el hidrógeno maleato, con punto de 
fusión 175-177"0, por recristalizaoión por metanol, por pro­
cedimientos normales.

La 2-Í4H-2,3-dihidro-2-etoxicarbonil-1,4-benzoxa- 
zin-3-ona-4-ilmetil)morfolina usada como material inicial 
puede prepararse del siguiente modo:

. Se disolvió en dimetilformamida (50 mi) la sal de 
2-(2-hidroxianilinometll)morfolina del ácido g-tolueno- 
sulfónico (1,9 g). Se agregó hidrnro de sodio (dispersión 
en aceite al 80% en peso, 0 ,3 g) a la solución, y la mezcla



ae agitó durante 1 hora a 1830, en atmósfera de nitrógeno, 
ae enfrió hasta 5"C y ae agregó olorostalonato de diatilo 
(0,89 mi). La mezcla ae agitó a I0ac durante 1 hora, luego 
a l8aC durante 48 horas, y luego se vertió sobre una mezcla 
de hielo y acetato de etilo. Se separó la faae orgánica y 
ae extrajo el acetato de etilo por evaporación en el vacio.
81 aoeite residual ae cromatografió sobre silicato de mag­
nesio en una mezcla 1:1 en volómen de etanol y acetato de 
etilo, obteniéndose asi 2-(4H-2,3-dihldro-2-etoxicarbonil-
1,4-benzoxazln-3-ona-4-ilmetll )morfolina como un aceite que 
ae empleo sin purificación adicional.

RLWlP 11
Una mezcla de 4-/¡MxidroxL-3-(2--Mdroxietilaalno)- 

propH/-4H-2,3-dihidro-l,4-benzoxazin-3-ona (26,6 g) con áci­
do jB-tolueno-sulfónico (41,6 g) en xileno (lOOml) ae calen­
tó bajo reflujo durante 3 horas, recogiéndose el agua forma­
da en un aparato Dean A Stark. La mezcla se enfrió a 603C y 
se agregó agua ($0 mi) seguida de hidróxido de sodio 191?
(18 mi). La capa aouosa se separó y se extrajo dos veces con 
acetato de etilo (100, 50 mi). Los extraotos combinados de 
acetato de etilo y xileno se evaporaron a sequedad y el re­
siduo se convirtió a una sal de maleato por procedimientos 
normales para dar maleato de 2-(4H-2,3-dlhidro-i,4-benzoxa- 
zin^3-ona-4-ilmetil )morfolina e hidrógeno con punto de fu­
sión 175-1763C, con recristalización en etanol.

La ciclizaclón anterior fue realizada también re­
fluyendo el material inicial en Acido bromhidrlco al 48% an 
peso/voldmen. La 4-(2-hidroxt-3-(2-hidroxietilamino)propil)- 
4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona usada como material ini­
cial puede obtenerse de la manera siguiente:
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Se agregó agua destilada (100 al) a una suspensión 
de 4B-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona (149 g) en epidoihi- 
drina (400 mi). La mezcla ae agitó y calentó a 5090 y du­
rante 1 hora ae agregó por gotaa hidróxtdo de aodio aeaoao 
4,2E (250 mi). La mezcla de la reacción ae agitó a 5090 dn- 
rante 30 minntoa más, luego ae enfiló a 2090 y ae dejó en 
repoao. La oapa orgánica inferior fue separada y lavada con 
agua (250 mi). H1 exceso de epicloihidrlna ae eliminó por 
evaporación tajo una presión de 14 mm (temperatura má-Hm* 
7090). Luego ae agregó agua (200 mi) a la mezcla de la reac­
ción; m&a tarde ae extrajo el agua por evaporación a 14 mm 
de presión (temperatura máxima 7090). Se obtuvo asi el epó- 
xido orudo como aceite transparente viscoso que fue emplea­
do sin purificación adicional.

Al epóxLdo omdovlgorosámente agitado a 2090 
(200,3 g) ae agregó rápidamente una mezcla de etanolaoina 
(48O mi) y agua (120 mi) que tenia ana temperatura de 2490. 
Después de 17 minutos la mezcla de reacción alcanzó una tem­
peratura estable de 5790. La agitaoión prosiguió por otros 
13 minutos, permitiéndose que la mezcla de reacoión ae en­
friara a 4590. Hl exceso de agua y de etanolamina ae eli­
minó por destilación bajo ana presión de 14 mm y a una tem­
peratura máxima de 10090. Se agregó xileno (250 mi) a la mez­
cla de reacoión y ae extrajo toda la etanolamina residual me­
diante la destilación del azeótropo xileno/etanolamina. El 
residuo fue enfriado y reorlstalizado oon metil isobutil ce- 
tona para dar 4-̂ &-Jii droxi-3- (2-hi droxi etilamino) propil/-4H- 
2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona, punto de fusión 109,5-11090. 
Ejemplo 12

30 Se repite el proceso desoí!to en el ejemplo 1 usando
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ana cantidad equivalente de hidrógenooxalato de 4-bencil-2- 
(4H-2,3-dihidro-5-met03d.-1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)mor- 
folina oomo material de partida en lugar de hidrógenooxalato 
de 4-bencil-2- (4H-2,3-dihidró-5-metil-1,4-benzoxazin-3-ona-
4- ilmetil)morfolina. La sal hidrogenomaleato del producto se 
obtiene por procedimientos normales y se recristaliza entonces 
en etanol para dar hidrogenomaleato de 2-(4H-2,3-dihidro-5-me- 
toxi-1,4-benzorazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina, p.f. 165-16880.

El hidrógenooxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-
5- metoxi-1,4-banzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina asado como 
material de partida puede prepararse oomo sigue:

Se agita a reflujo durante 2 horas, una solución de
3-metoxi-2-nitrofanol (9,1 g) y cloroacetato de etilo (11,6 mlí 
en acetona (150 mi) con carbonato de potasio (8,2 g)t La mez­
cla caliente se filtra para separar el material inorgánico in- 
soluble. m  filtrado se evapora in vacuo y el residuo se 
recristaliza en etanol para dar áster etílico de ácido 3-meto- 
xi-2-nitrofenoxtaoático, p.f. 83-84 5̂80.

Una solución de áster etílico de áoido 3-metoxi-2- 
nit rofenoxiaoetico (12,3 g) en etanol (250 mi) se hidrogena a 
2 atmosferas sobre 10% p/p de paladio sobre carbón vegetal, a 
60BC, durante 4 horas. La filtración de la mezcla y evaporación 
del disolvente in vacuo a bajo voldmen, proporciona 4H-2,3- 
dihidro-5-^etoxi-i,4-benzoxazin-3-ona, p.f. 165-1678C.

Se repite el proceso descrito en la segunda parte 
del ejemplo 1 usando una cantidad equivalente de 4H-2,3-dlhl- 
dro-5-metoxi-l, 4-banzoxazin-3-ona en lugar de 4H-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazin-3-ona y una cantidad equivalente de 4-bencil- 
2-yodometilmorfolina en lugar de 4-bencil-2-tolueno-p-sulfoni- 
loximetilmorfolina. De este modo se obtiene hidrógenooxalato
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de 4-banoil-2- (4H-2,3-dihi dro-5 -metoxi-1,4- ben zo xa zin- 3-ena-
4-ilmetil)morfolina, p.f. 169,5-171,5"0 tras lare cristaliza­
ción en etanol.

*
Ejemplo H

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 12 usan­
do una cantidad equivalente del material de partida adecuado 
y de este modo ae obtiene loa siguientes compuestos después 
de la recristalización en etanol:

R sal p.f. (sC.)

CH^O hydrogenomaleato 165-168
Cl hydrogenomaleato 132-137
F hydrogenomaleato 146—148

Los materiales de partida usados en el proceso an­
terior pueden obtenerse como sigue::'.

Un equivalente del nitrofemol adecuadamente susti­
tuido se calienta bajo reflujo en acetona durante 2 horas con 
1,2 equivalentes de cloroacetato de etilo y un equivalente de 
carbonato de potasio. La mezola oaliente se filtra, se evapora 
el filtrado y el residuo se recrlataliza en etanol para dar los 
siguientes compuestos:
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R p.f. (aC.)

C1 71-72
?' 39-42

Meo 83-84.5

Una soluoión de Aster etílico de Acido 3-cloro-2- 
nitmfenoxi-acético (14 g) en Acido acético glacial (120 mi) 
y agaa (80 jal), Be trata oon polvo de hierro (7 g) en pwvcio- 
nea y la mezcla se calienta bajo reflujo con agitación duran­
te 1,5 horas. La filtración de la mezcla y la evaporación de 
loa disolventes in vacuo proporciona un residuo que se distri­
buye entre acetato de etilo (200 mi) y agua (200 mi). La 
oapa orgAnica proporciona traa la evaporación un sólido que 
se recristaliza en etanol, para dar 5-cloro-4H-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazin-3-ona,. p. f ' 154-155^0.

Una mezcla de áster etilioo de Acido 3-fluor-2-ni- 
trofeno3dacético (20 g), polvo de hierro (30 g) y cloiuro 
férrico (0,3 g) en agua (30 mi), se agita a lOOeC, durante 
1,5 horas, y el residuo se extracta con acetato de etilo ca­
liente (3 x 50 mi). La filtración de los extractos y la eva­
poración del disolvente in vacuo proporciona 5-fluor-4H-2,3- 
dihidro-1,4-banzoxazin-3-ona, p.f. 175-177^0 (tubo sellado) 

después de la recristalización en tolueno. t
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Se repite el prooeao descrito en la segunda parte 
del ejemplo 11, usando una oantidad equivalente del material 
de partida adecuado y se preparan los siguientes compuestos 
los cuales se emplean sin ulterior purificación:

R
R - OCHg, 01, F

Se repite el proceso desorito en la tercera parte 
del ejemplo 11 usando una cantidad equivalente de los an­
teriores epóxidos, oon lo que se obtienen los siguientes 

oompuestos

R p.f. Co.) Disolvente de 
recristaliza­
ción

00&2 -

01 a -

y 102,5-105:5 acetona

. obtenidos oomo .ositos y Mado. oln ulterior mrifi- 
cación.
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REIVINDICACIONES
1-. Procedimiento para la preparación de derivados 

de morfolina, de fóimula:

radioal alquilo o alcoxl de 1 a 3 átomos de carbono y A repre­
senta a átomo de oxigeno o nn radioal metilo, o un radical de 
fórmula:

R2

- B - C -

R3

en la que y R̂ , igualas o diferentes, representan átomos de 
hidrógeno o radicales alquilo de 1 a 3 átomos de carbono y B 
representa un átomo de oxigeno o azufre o un radical metileno 
o un radical alquRaetileno (-CH-alquilo) en el que el grupo 
alquilo es de 1 a 3 átomos de carbono, y las sales de adición 
de ácido de estos farmacéuticamente aceptables, caracterizado 
porque oomprende (a) reemplazar el radical -arllalqullo o 
alquilo por hidrógeno en un compuesto de fórmula:

30
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an la que R̂  y A tienen loa significados arriba detallados y  ̂
ea un radical -arllalquilo o alquilo; (b) para un compues­

to en al que A representa an Atomo de oxigeno o un radical de 
fórmula:

R2

. B - C -
R3

en la que B representa un Atomo de 
oionar un compuesto de fórmula:

axtgeno o azufre, hacer rea^-
!

R
DH

NH
III

15

20

CHg—

.  ... R̂  ti., a  ar^b. ..tall.3. y R .
Atomo de oxigAno o azufre, con un Acido oarboxilico de fórmula 
X-X-C00H, o un derivado aotivo de este, en la que X representa 
un radical desplazable y H es bien un enlace directo o bien un 
radical do fórmula:

R2

- 0 -

en la que R^ y R3 tienen los significados arriba detallados; 
(o) para un compuesto en el que A representa un radical de 
fórmula:

R2
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en la que B representa un Atomo de azufro o do oxigeno y R^ 
representa un Atomo de hidrógeno, desoarboxilar un compuesto
de fórmula:

1_____

R
-COOR̂

17

en la que R\ y B tienen los significados arriba detallado!
5y; R es un Atomo de hidrógeno o un radical alquilo; (d) ci- 

clizaoión de un compuesto de fórmula:

en la que R̂  y A tienen los significados arriba detallados; 
o (e) para un compuesto que es un enentiómero ópticamente 
activo, resoluoión del oompuesto racemioo de la fórmula I 
detallada anteriormente por medios convencionales, o por 
utilización de cualquiera de los procedimiento (a) a (b) en 
el que el intermedio de la fórmda II, III, IV, o V es en si 
un isómero resuelto.

2.- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de morfolina, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.
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