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Este invento ge refiere & un procedimiento parg obe
tener derivados de la morfolina que poseen propiedades antide

presoras de la férmuls
Rl— :::>-—-~o
I

en la que R representa un &tomo de hidrégeno o halégeno o
un radical slquilo o alcoxi de 1 e 3 &tomos de carbono 7 A
representa un dtomo de ox{geno o un redical metileno, o un
radical de la ‘férmula '

en la que 2 y R3, que pueden ser iguales o diferentes, re-
presentan 4tomos de hidrégeno o radiecsles alquilo de 1 a 3
4tomos de carbono y B representa un &tomo de oxigeno ¢ asu-~
fre o un redical metileno o un redicel slquilmetileno (-OH-
alquilo) en el que el grupo alquilo tiene 1 a 3 Atomos de
carbono, y sus seles de adicién &cida farmacéuticamente acep-
tables.

Se observard que el compussto obtenido por el pro-

" cedimiento del invento contiene por lo menos un &tomo de car-

bono asimétrico, el indicado con 2 en la férmuls (I) y ade-
més, cuando A representa un radical de la férmula
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en la que R? y 3 son diferentes, el Atomoc de carbono al cual
estén fijados es tamb én asimétrico. La forme racémica del
compuesto de la férmula (I) puede por consiguiente resolver—
se en 2 § 4 formas enantioméricas épticemente activas.

" Un valor particular para R! cuando es un étono de
halégeno es un &tomo de cloro o bromo. :

Los siguientea pon grupos particulares de comw_natoA
obtonidos or el procadimiex'ato del invento comprendidos en
la definicién anterior:

Aquellos en los qne R! ‘represents un dtomo de hi-
drdgeno o haldgeno 0o un radibal alquilo o alcoxi dé 1 a 3
édtomos de carbono y A representa un radical de la férmla

en la que Ra’ Yy R3, que pueden ser-jguales o diferentes, re-
presentan 4tomos de hidrégeno o radicales alquilo de 1 a 3
ftomos de carbono y B representa un Atomo de oxigeno o0 amzu.
£re o un radicel metileno;

| Aquellos en los gque r! representa un &tomo &z hi.
drégeno o halégeno o un radical alquilo o alooxi de 1 & 3
dtomos de carbono y A representa un radical de la férmula
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“en la que R y R3, que pueden ser iguales o diferen'l}es,z repre

en la que R2 Yy R3 representan Atomos de hidrégenc y B repres'em;a
un étomo de ox{geno o agufre o un radical metileno;

. Aquéllos en los que R! representa un 4tomo de hi-
drégeno o cloro o un radical metilo; metoxi o n-propoxi ¥y A
represen‘cé un 4tomo de oxigeno o un redical metileno, o |
radical de lg férmula

senten 4tomos de hidrégeno o radicales metilo y B repfesén—
te un &tomo de oxfgeno o ssufre, o un redical metileno o
metilmetilen_o (-?HGH3);

Aquéllos en los que R representa un &tomo de hi-
drégeno o ;halégeno o un redical alquilo o glcoxi de 1 & 3

étomoe de carbono y A representa un radical de la férmuls

en la que R2 ¥y R3, que pueden ser iguales o diferentes, i@«

presentan 4dtomos de hidrégeno o radicales algquilo de 1 & 3

dtomos de carbons y B representa un dtomo de oxfgenoc o un
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radical metileno o alquilmetiieno (E}H-alquilo) en el que el
grupo alquilo tiene 1 a 3 Monlzoa de carbono;

Aquellos en los que R i-opresenta.v un dtomo de hi-
drégeno o halégeno o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 3
édtomos de carbono y A’ representa un'radioal de la férmula

en la que R v R3, que pueden ser igumles o diferentes, re~
presentan &tomos de hidrégeno o radicales alquilo de 1 a 3
dtomos de carbono y B representa un étomo de oxigeno o vn
radical metileno; '
Aquéllos en los que R! representa un 4tomo de ki~
drégeno o hé.lée:eno o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 3
dtomos de ogr'bono ¥ A representa un radlcal de la fé6rmula

I

en la gque B2 Yy R3, que pueden ser igusles o diferentes, re-

~ presenten &tomos de hidrégeno o radicales slquilo de 1 a 3

étomos de carbono, y B represents un é,t_omo de oxigeno;
Aquéllos en los que &1 representa un &tomo de hi-

drdégeno o halégeno o un redical alquilo o alcoxi de 1 a 3

dtomos de carbono y A representa un radical de la férmuls
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en la que RZ y R representan &tomos de hidrégeno y B re-
présenta un &tomo de oxigeno o un radical metileno;
Aquéllos en los que R! represente un &tomo de hi-
drégeno o halégeno o un radical alquilo o alooii de 1 a3 -
étomog de carbono y A representa un radical de la férmuig
en la que R2 ¥ g3 representan dtomoe de hidrégeno y B re-.
presenta un 4&tomo de ox:[ge;lo; | )
Aquéllos en los que R! representa un &tomo de hi-~

drégeno o cloro o un radical metilo, metoxi o n-propoxi y

" A repregenta un radical de le férmule

en la que R2 y R3 y que pueden ser iguales o diferentes, re-
presentan é‘bomds de hidrégeno o radicales metilo y B repre-
genta un &tomo de oxigeno o un radicai metileno o metilmeti-
leno (-GHGH3) o ‘

Aquéllos en los que R representa un dtomo de hi-
drégeno o cloro o un redical metoxi o metilo y A representa
un radical de la férmula
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°£1 la que R y a3 representan Atomos de hidrégono ¥ B repre-
senta un dtomo de oxfigeno o un radical metileno;

-Aquellos en los que r! repregenta un 4tomo de hi-
drégeno o cloro o un radical metoxi o metilo y A representa

un radical de la férmula

an la que R y B3 representan &tomos de hidrégeno y B repre-
senta un 4tomo de oxigeno. ‘

Bn los Ejemplos ae doscribén oompuestos partiocula-
res obtenidos por el procedimiento del invento y entre ellos
los preferidos son: 2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ong-
4-1lmetil)morfoling y 2-(4H-2,3=~dihidro-S-metil-1,4-benzoxa~
gin=-3-ona=4-ilmetil)morfoling y gus sales tal como se lac de~

- finié antes.

Una sal de adicién 4cide farmascéuticamente acepta~-
ble del derivado de morfolina es, por ejemplo, un hidroclo-
TUro, hidrobromuro, foafato o sulfato, o un citrato, acetato,
malegto u oxalato, )

El derivado de morfolina obtenido por el procedi-
miento del invento puede fabricarse mediante métodos conoci-
dos por si{ mismos para fabricar compuestos quimicamente anfi
logos, por ejemplo:

(a) reemplazando von hidrdégeno el radical alfe-aril-alqui-
lo o0 alquilo de un compuesto de la férmmla
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en la que R! ¥ A tienen los significados Antes mencionados
y B o2 un redical alfa-aril-alguilo o alqwilo. EL vadical
a_lfa—aril—alquilo puede ger un radioal tal de haa 11 6.1:6-';
mos de carbono, de preferencia el radical bencilo, y el . . .
radical alquilo puede ser un radical tal de 1 a 6 6tomos.d;

carbono, por ejemplo el redical isopropilo.
Cuando A es un redical de la férmula ’

II

R2

en la que B os distinto de un Atomo de azufre, el radlical gifal
aril-alquilo puede ser reemplazado con hidrégeno por hidroge-
nélisis.

La hidrogendlisis se realiza de preferencis por me-
dio de hidrégeno en presencia de un mtaligador de paladio
sobre carbén Ge lefia, Ia hidrogenélisis ocatalitica tiene lu-
gar a temperatura ambiente y a la presién atmosférica, y sc
acelera convenientemente por la presencia de un ataligador
dcido, pox; ejemplo &cido clorhidrico.

Como alternativs, el radical alfa-amril-glquilo o al-
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“ejemplo, tolueno o cloruro de metileno. Cugndo el derivado

quilo puede ser reemplazado con hidrégeno por reaccién con
un oloroformato de arilo o alquilo seguido por el reemplazo
del grupo aril- o alquil-oxicarbonilo resultante, pbr hi-
drégeno., La reaceién con el cloroformato de arilo o alguiloe
por ejemplo cloroformato de femilo, etilo 6 2,2,2-tricloro-

etilo puede llevarse a oabo en un diluyente o solvente, por

de alquiloxicarbonilo tiene por lo menos 3 Atomos de carbono
y e sustituldo en el 4tomo de carbono beta del grupo alquilo
yor, como minimo, un Atomo de cloro o bromo, el radical aleco-
xicarbonilo puede reemplazarse con hidrégeno por reacoién con
cine, ypor ejemplo con cinc en presencim de un &cido dilvido,
por ejemplo Acido acético. Como alternativa, el derivede gril+
o alquil-oxicarbbnilo puede ser hidrolizado por reaccida con
un 4cido, por ejemplo, &cido bromhidrico o clorhfdrico,. eu

un solvente o diluyente como el écido acético, etanol ¢ agua,
0 una mezcla de dos cualesquiera de los mispos. Todas las
reacolones anterliores pueden acelerarse o completarse mediante
la eplicacién de celor, por ejemplo, onlen"bando hasta alcan-
gar el punto de ebullicién del diluyente o solvente.

(v)  pars un compuesto de la férmula (I) anterior en la que
A representa un &tomo da oxigeno o un radical o un radicsl

de la férmula

en la que B representa un &tomo de oxfgeno o azufrs, la rosc-

0idén de. un compuesto de la férmulas
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DH

NH

: IIX
0

en la que R! tiene 1 signifiocado antes establecido y D es
un 4tomo de oxigeno o azufre, con un Acido carboxflico de la

férmila X-E-COOH o un derivado setivado del miamo, ‘en la

‘que X representa un radical desplazable y E puedes ser una

Jigadura difecta o un radical de la férmula

TZ

- 0 -

R3
en la que Rz y R3 tienen el significado antes estgblecido.
X puede ser, por ejemplo, un &tomo de halégeno, por ejemplo

" un g§tomo de cloro o bromo, o un radical metemosulfoniloxi o

tolueno - p -sulfoniloxi.

Un sdecuado derivedo activado del 4cido carboxfli-
co de la férmule X-E-COOH es, por ejemplo, un &ber, por ejem-
plo el éster etilico, un haluro Acido, por ejemplo el cloruro
0 bromuro écido, o el anhidrido o un anhidrido mixto. Cuando
el reaccionante es el 4cido X-E-C00H o uno de sus &steres,
la reaccién se cumple en condicicnes bésices. El compaesho
de la férmule III, puede por sjemplo, usarse en la forms da
ung sal, por ejemplo uns sal de sodio, ¥y la reaccién puede

efectuarse en un diluyente o solvente, por ejemplo dimetil
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formamida 0 etanol. Cuando el derivedo activado del Acido
X-E~C0CH es un haluro éeido, el anhidrido o un snhidrido mix-
to, la reaccién se desarrolla inicialmente en condiciones
éoidas, por ejemplo a un pH inferior a 4, y luego én condicio~
nes bésicas, por ejemplo & un pH mayor que 10. Ia reaccién
puede efectusrse en un diluyente o solvente, por ejemplo

acetons acuoes.
(¢) para un compuesto de la fémmuls (I) sntes indiceda en la

que A representa un radical de la férmula

en la que B representa un &tomo de oxigeno o agufre y B3 re-
presenta un &tomo de hidrégeno, la decarboxilacién de un com-

g2

en la que R1, R2 ¥y B tienen los significados establecidos
Q.ntes y R5,es un 4tomo de hidrégeno o un redical alguilo,

B’ puede ser, por ejemplo, un radical alquilo de 1 a 6 &to~
mos de oarbono, por ejemplo el radical etilo. ILa decarboxi-
lacién puede llevarse a efecfo en un diluyente o solvente. por

ejemplo agua o etanol, y en caliente, por ejemplo calentanw

do hasta el punto de ebullicibén del diluyente o solvente. 1g
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7 reaccién puede efectuarse en presencia de un 4cido o una base,

por ejemplo dcido clorhidrico o hidréxido de sodio.
(d) oclolizacién de un compuesto de la férmuls

0=
T

en lakque R? ¥y A tienen los signi%gcados antes establecidos.
La reaccién puede llevarse a cabo en un diluyente o solvqnbe,
por ejémplo xileno o agua, en presencia de un 4dcido, por ejam-
Plo doido p-toluen-sulfénico o bromhidrico, y puede’acelefar«
8e o completarse por la aplicacién de calor. '
(e) pars un compuesto que es un enentilémero Spticemente acti-
Vo, la resolucién del oompuesto racémico de le férmuls (1) an
terior por medios convencionales, 0 por el empleo dg cualguie~
ra de los procesos (a) a (d) anteriormente mencionados en los
que el intermedio de la férmula II, III, IV § V es &1 mismo
un isémero resuelto.

El material inicial de la férmule II para su empleo
en ;1 proceso (a) pusde preperarse mediante la reaccién de
lg sal sédica de un compuesto de la férmala

: A
1 == 0
LT -
i}
H
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con un compuesto de la férmula

Z-CH
' VII

oen la que 2 es un dtomo de cloro o0 bromo o un radical p-tolue-
no-sulfoniloxi. |

El material inicial de la férmula (III) para emplear
en el proceso (b) puede preperarse medisnte la reacoién de un
compuesto de la férmula

DH
gl — YIII

NEp

con un compuesto de le férmile (VII) anterior en la que ®*
es el iadioal bencilo, seguida por el reemplago del grupo
bencilo del producto hidrégeno., Bsto pmuede logarse por hi-
droéonGl:Lai’a o por tratamiento con cloroformato de 2,2,2-
tricbroetilo seguido por la reaccién del intermedio resul-
%ante con oinc en un &cido dilufdo.

El material inicial d¢ la férmula (IV) para emplear
en el proceso (¢) puede prepararse por reacoién de la sal af~

dioa del compuesto de la férmula (III) usade en el proceno

(b) con un compuesto de la férmula

R

m—*——— GOOR? X

cooR?




15

30

El material inicial de ls férmula (V) para emplear
en el proceso (d) puede prepararse por reacoién de la sal de
sodio del compuesto de la Pérmula (VI) anterior con epiclae
hidrin, seguida por la reaceién del epéxido asi formado con
etanolamina. ' -

Los compuestos obtenides por el procsdimiento del ij
vento poseeh activided antidepresora en 10s animales de san-~
gre caliente y ello puede demostrarse por su capacided para
contrarrestar la hipotermia normaimente inducida en los ra-
tones por ls reserpina. BEste efecto es el que se emplea |
especialmente en el arte para establecer la actividaed anti-

depresora relgtiva en una serie de compuestos quimicaments

‘pelacionados. Esta acolén puede ser demosirada por la iaver-

#ién de la hipotermis inducida por la reserpina, un "test®
conocido como el "test" RHL, que desoribe Askew, "Life -

Sciences®, 1.963, 2, 725. E1 contrarresto puede demostrorse

© alternativamente por el antagonismo de le bhipotermia des la

ressrpina, un "{est! conocido como “"test® ﬁHH, descrito por
Garattini y otros en el J. Fharm, Fharmacol., 1.962, 14, 509.
' El ®test" RHL se reeliza como sigue: '
Los ratonss se mantienen en un local con tempembu-~
ra oonstante de 21 £ 12C., Cada individup. de los grupos de 4
ratones reocibe reserpina (2 mg de bage por Xg de peso corpo-
ral, administrado por via subeuténes, como acetato). Deci~

siete horas més tarde, se registre la temperatura esofégica

(% ) de cada ratén por medio de una sonda oralmente insertsdg
0 .
que estd conectada a un termémetro eléetrico graduado en gra-

dos centigrados ¥y que proporciona lecturas aproximadas a

 0,19C, Inmedigtamente después de la tome de la temperatura,

LI

gse administra el compuesio de prueba o imipramina & los g
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tones por vie oralj cada ratén de un grupo de 4 recive la
nisme sustancim, y se toman rmevemente las tempergturas eso-
fégiocas (14) después &.e 4 hores., El compuesto de pruebas se
dopifioa segin diluoioﬁ-g\e convenientes, por ejemplo 100, 30,
10, 3, 1, 0,3, 0,1 mg/Ké. Se emplea imipramina como control.
Con un elevado nimero de ensayo se comprobd que 3 mg/Kg de
imipramina producen un sumento promedio de temperatura de
32C en un ratén tratado con reserpina. Con 1mg/Kg produce
un aumento promedio de 1,7eC., Un compuesto de prueba gue
con clerto nivel de dosis origina un aumento de temperature
igual o mayor que el causado por 1 mg/Kg de imipramina sobre
un grupo diferente de ratones el miemo dia, se considera como
"aotivo® a esa dosis.
Bl “test™ RHH se efectda del modo siguiente:

. Los ratones se mantienen en un local con tempdava~
tura uniforme de 21 & 100, ILa temperatura esofégica de cada
retén de un grupo de 6 pe toma por medio de una sonda inper-

teda oralmente y que estd conectada eon un termémetro eléc-

trico graduado en grados centigrados y que proporcions lec-
turss sproximadas en * 0,12C, Imediatamente después de haber
tomado la temperatura, los ratones reciben oralmente el
compussto de ‘prueba o soluciones salinas (controles). Una
hora despuée se toman nuevamente las temperaturaé (To) ¥y los
retones son tratados con reserpins (2 mg de base por Kg de
peso corporal, administrados por via endovenosa, como adaka-

t0). Se toman nuevamente las temperaturas a 1, 2 y 4 horas

después de la inyeccién de reserpina (!1, T, ¥ I4, regpective-

mente). E1 efecto del compuesto de prueba se calcula pertiendo
de la disminuecién acumulative media de la temperaturs, ‘PD,

comparsda cox la ds los controles que s6lo recibieron reser-
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rina, Tp, caloulada segin la eousoién siguiente: .

ED6 g8 el nivel de la dosis de droga que produce una disminu-

cién scumlative de temperatura (Tp) inferior en 62C a la de

los controles (TR). Todos los compuestos ejemplificados en

.esta espeeificacién son activos en el ensayo RHIL, o tienen

un EDg en el ensayo RHH, menor o :Lgugl que 100 mg/Kg de be-

ge libre,
El compuestb oxalo de 2-4H-2,3~dihidro-1,4-bengzo-

xagin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrége‘no tiene un IJ)50
en ratones, de 800 mg/Kg cuando se administra oralmente.

BEs factible lograr una composiocién fa:niaoéuticé. que
oomprende, como ingrediente activo, un derivado de morfc_oi;lna
asociado con un.diluyente o vehfculo no téxico fermacéutica-
mente sceptable, '

La composicién farmacedtica puede ser, por ejemplo,
v;ma forma adecuada para administracién oral o parenteral, a
cuyos efectos puede ser formmlade por medios conocidos en el
arte en la forms de, por ejemplo, tebletas, oédpsulas, solu-
cionea o suspensiones aocuosas u oleosas estériles inyeciables,
0 polvos dispersables.

La composicién farmacéutioa puede asimismo contener,
ademés del derivado de la morfolina o una de sus sales, una
0 més drogas conoclidas elegides entre agentes neuroléptico-
sedantes, por ejemplo cloropromacina, procloroperacins, iri-
fluoroperscing y haleperidol; otrag drogas sedentes y tran-
quiligantes, por ejemplo clorodiazepéxido, fenobarbitel y
smilobarbital; agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, por

ejemplo propanolsl; drogas usadas en &l tratamiento del
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parkinsonismo, por ejemplo benshexol; y otras drogas anti;
depresoras, por ejemplo imipramina, desipramine, emitripti-
lina y nortriptilina; drogas del tipo de la anfetamina; e
inhibidores de la monoaminoxidass, por eJjemplo feneloina y
mebanacina.

Una composicién farmecéutica es una adecuada para
administracién oral en forma de dosificacién unitaria, por
e Jemplo tableigs y cdpaulas, que contlenen entre 20 y 200
mg de ingrediente activo, 0 una adecuada.para inyeccién en—
dovenosa o intrammscular, por ejemplo una solucién acuosa
estéril que contengs entre 0,5 y 4%ren peso de ingrediente

activo, )
La composicién farmaodutioca serd normalmente almi-

nistrada al hombre para el tratamiento o la profilaxia de
enfermededes deﬁreaivas e una dosis tal, que cada paclente
reciba una dosis oral diarias total entre 50 mg y 1 g de in-
grediente activo, o una dosis endovenosa o intramuscuiar to-
tal entre 10 y 200 mg por dia, administrando la composiecién
2 6 3 veces por dia.

Bl invento es ilustrado, pero no limitado, por los
Ejemplos sigulentes:

BJEMPLO { , '
Una solucién de oxalo de 4-benoil«2-(4H-2,3-d1hi-

dro-1,4-bengoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfoling e hidrégeno
(10,4 g) en etanol (50 ml) y agua (100 ml fué hidrogenada
sobre paladio al 5% sobre carbén de lefia (1 g) a temperatura
ambiente y la presién atmosférica, hasta que fué absorbido
un equivalente molar de hidrégeno. Bl filtrado de la mezcls

¥ la evaporacién de los solventes en el vaclo dejé un resi-

duo que se tritudé con etenol, luego se agregt a una solu-
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“inicial puede prepararse del modo siguiente:

- 17 -

cdén amcuose al 50% de hidréxido de sodio (20 ml). Ia ex-
traccién de la mezcla con acetato de etilo di16 por resulte-
do un aceite que fué convertido a una sal de malesto por pro-
chimientos normales, y luego fué cristalizado separéndolo
de metanol para dar maleato de 2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxa-
zin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e lidrégeno con punto de fuaiﬁn'
175-1772C.

El oxalato de 4~bencil-2-(4H-2,3~dihidro-1,4-benzo-
xazin-3-ona=4-ilmetil)morfolina e hidrégeno usado comomterial

Se calent$ bajo reflujo en atmbéafers de niirGguno
durante 18 horas a 100¢C, una mezcla de 4~bencil-2-tclueno-
p-sulfoniloxi metilmorfolina (12,4 g) y la sal sédica prepe-
rada a partir de 4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxezin-3~ona (5,1 g)
o hidruro de sodio (0,825 g) en dimetilformaemida (150 ml). La
dimetilformamida fué evaporada en el vacio y el regidno fué
repartido entre scetato de etilo (200 ml) y agua (200 m:).

Le capa orgénica produjo un acelte que fué oonvertido R una
sal cristalina de oxalsto por procedimientos normales, luego
se cristalizé separédndola de etanol para dar oxalato de 4-
beneil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ong~4=1lmetil Jmor—
folina e hidrégeno con punto de fusién 165-1682C,

Ejemplo 2

Se repitid el proceso desorito en el Ejemplo 1, ex-| '
cepto que se usé como meherisl imbial una centidad equivae~
lente de oxalato de 4-~bencil-2-(2-0Xo0-1,2,3,4~tetranidroqui-
nol-1-ilmetil)morfolina e hidrégeno en lugar de oxalato de
4-bencil-2-(4H-2, 3-d1hidro=1,4~bengoxazin=3-ona—4-ilmetil)
morfoling e hidrégeno y se obtuvo asi oxalato de 2-(2-oxo-
1.2,3,4-tetrahidr0quinol-1-ilmetil)morfoliﬁa e hidrégeno con

Ppunto de fusibén 170-1752C, triturando con acetato de etilo.
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ilmetil)morfoliha e hidrégeno oxalato, y de ese modo ae vb-
- tuvo oxalato de 2-(4H-2,3~dihidro-2,2-dimetil-1,4-benzoxazin-

El oxalato de 4-bencil-2-(2-o0x0-1,2,3,4~tetrahidro-
quinol-i~il-metil)morfoline e hidrégeno usado como material
inicial, puede prepararse repitiendo ls segunda parte del
Ejemplo=1, usando una cantidad equivelente de 1,2,3,4~tetrahi~
dro-2-oxo~quinolina como meterial irclal, en lugar de 4H-2,3-
dihidro-1,4-bengoxazin-3-ona.

Bjemplo 3

Se repitié el proceso descrito en el Ejemplo 1,
excepto que se usé como material inciail uns cantidad equi~
valente de oialato de 4w-bencile2~(He2,3~dihidro~2,2~-dimetil-
1,4-benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrégeno er lu-
gar de 4-bencil—2-(4H-2,3-dihidro=1,4=-henzoxasine3-ong-4=

3-~ona=4-ilmetil)morfolina e hidrégeno con punto de fueidn
187-1902C, mediante recristalizacién separdndolo de matanol.
 E1 oxalsto de 4-benoil-2-(4H-2,3~dihidro-2,2-d1me~

t11-1,4-henzoxaoinp37ona—4-ilmet11)morfolina e hidrégens use~
do como msterial inicial puede pfepararse repitiendo la segun-
da parte del Ejemplo 1, empleando una cantidad equivalente

de 4H-2,3-dihidro-2,2-dimetil-1,4~benzoxagin-3~ons como ma-
terial inkcial, en lugar de 4H=-2,3~ihidroe1,4-bengoxazine3-
ona. Se obtuvo as{ oxalatc de 4-bencil=2-(4H-2,3-dihidro-
2,2-dimetil-1,4~benzoxagin-3-ona-4-ilmetil)morfolins e hi~
drégeno oon punto de fusibn 165-1752C, por recristaligacién

con separacién de etanol.

Ejemplo 4

Se replitidé el proceso descrito en el Ejemplo 1,
excepto que se usé como material irbial el isémero (28)

del oxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4~benzoxacin-3-
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"150=-151R0, (alfa)gs.% 6,02(c, 1 en metanol).

dos sin purificacién adicional.

Asulfoniloximetilmorfolina pueden obtenerse del modo gignienta

- 19 =

ona—d-ilmetil)morfolina e hidrégeno en lugar del correnﬁon—
diente compuesto racémico. Ia sel de maleato del ppoducto

ge obtuvo por procedimientos normales ¥y luego fué oristalize-
do separéndole de etanol pare dar malesto de (28)-2-(4H-2,3-
dihidro—1,4-benzoxazin—3-ona~4~ilmetii)morfolina e hidrége~
no con punto de fusién 150-15220C, (alfa)%5 - 5,82(¢, 1 en
metanol). '

Anélogemente, usando el iaémerc (2R)- del 4=-bencil-
2-(4H-2, 3~dihidro-1,4~benzoxazin-3~-ong-4~ilmetil Jmorfolina,
ge obtuvo maleato de (2R)-2-(4H~2,3-d1hidro-1,4-benzoxezin-
3-ona4-ilmetil)morfolina e hidrégeno con punto de fusién

Tos isémercs (28 y (2R)- del 4-bencil—2-(4H-2,3~
dihidro-1,4-benzoxazin-3-ona~4-ilmetil)morfoline pueden ob-
tenerse mediante reaccién de los 196m§roa (28)~ ¥y (2R)=-, res-
pectivamente, del 4~benc11—2-toluenoﬁ2-eulfoniloximetilmorfo-
lina, con 4H-2,3dihidro-1,4—benzoxézin-3-ona, de modo_aimi»
lar al deserito en la segunda parte del Ejemplo t. Los pro-

ductos se obtuvieron como oxslstos gomosos que fueron empleg-
Los isémeros (28)- y (2R)- del 4-bencil-2-tolueno~pr

A una solucién de 4~benocil-2-(tolueno-p-sulfoniloxi+
metil)morfolina (18,1 g) en metanol (100 ml) se agregd uns
golucién de &cido (+)1p-tolueno~sulfonilglutémieo (16,0 g) en
metanol (50 ml) y la mezola se dejé oristalizar durante do-
ce horas. Ia megole fué filtrada, el filtrado se separd, ¥
los s6lidos (18,3 g) fueron recristaligados con separacién
de metanol (150 ml) para obtener la sal del deido (3)=-p-to-

lueno-sulfonilglitémioo de (28)-4-beneil~-2-(p-tolueno-sul-
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foniloximetil)morfolina (14,0 g), con punto de fusién 18420,
3sta sal se agité con una mezola de hidréxido de sodio 2N y
éter, Se separd la capa de éter, se demecd y el éter se deg-
t116 dando (28)-4-bencil-2-(p~tolueno~sulfoniloximetil)mor-
folina épticamente pura, como un aceite, con la que se ﬁre~
raré el hidroxloruro, con punto de fusibén 1502C, (alfa)%5 +
19,42 (e, 5 en metanol).

El filtrado que habia sido separado fué concentira-

do por evaporacién en el vacio y se -obtuvo de ese modo (2R)-

4-bencil~2f2—toluenomaulfoniloximotil)morfolina residusl, co-
mo sal del Aoido (+)-p-tolueno~sulfonilglutémico. Esta sal
se agité con una megela de hidréxido de sodio 2N y éter, ¥y
la capa de éter fué separada, secada Yy evaporada para dar

la base correspondiente. El hidrocloruro de esta base 88 Ob-
tuvo por procedimientos normales y fué cristalizado separén-
dolo de mcetons para dar hidrooloruro Ge (2R)~4-bencil-z-(p-
tolueno~sulfoniloximetil)morfolina punto de fusibén 15020,
(alfa)g5 ~ 19,42 (¢, 5 en metanol).

Ejemplo 5
Se agregd 4oido bromhidrico concentrado (20 ml) a

una solucién de 2~(8-cloro=4H=-2,3-dihidro-1,4-bengoxazin=3-
ong~4-ilmetil)=-4~Lenoxicarbonilnorfolina (5,27 g) en 4cido
aoético (20 ml) y la mezecla se calentd bajo reflujo durante
3 horés. Ia mezola de la reacoién fué dilufda con agua

(40 ml), se agregd una solucidén acuosa de hidréxido de sodio
al 50% (peso/voltmen) para llevar el pH a 11, ¥ luego se ex~
trajo la mezcla con acetato de etilo. El extracto produjo
un aceite que fué convertido a uns sal de malesto por pro-

cedimientos normales. Ila eal fué cristaligada para dar ma-
leato de 248~nloro=4H2,3«~dihidro=~1,4~bengoxazin-3~onajw=
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ilmetil)morfoline e hidrégeno con punto de fusién 152-155¢C,

La 2-(8-cloro-4H-2,3~dihidro-1,4~benzoxazin-3~ona~
4-ilmetil)-4-fenoxicarbonilmorfolina ussda- como material ini-
cial puede prepararse de la manere sigujiente: }

Se agité une solucién de 6-cloro-2-mitrofencl (1,7, g)
y c¢loroacetato de etilo (2,1 mi) en dimetilformamida (12 ml)
con carbonato de potasio, (1,5 g) é 75-8090.'duranté 3 hores.
Ia mezcla se vertid en agus (120 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (4 x 50 ml)., Ta capa orginica, mediante évaporacién
dié por producto el éater etflico del &cido 6-cloro—-2-nitro~
fenoxiacético como un aceite amarillo. '

Une solucién del éster etilico del Acido 6-cloro-2-

nitrofenoxiacético (14,6 g) en Acido acético glacial (§2C ml)
y ague (80 ml) fué tratada con polvo de hierro (7,0 g) por
partes, y la mezola se calenté bajo reflujo y oon agitacién,
dursnte 1,5 hores. E1 filtredo de la mezcla y la evapcra-
0i6n de los solventes en el vacio produjo un residuo que fué
repartido entre scetato de etilo (200 ml) y ague (200 ml).
La capa orgénica evaporade dié como producto un s6lido que,
oristalizado separéndolo de tolueno, dié 6-cloro-4H-2,3-di-
hidro-1,4-bengoxazin-3-ona, punto de fugién 223-2262C (tubo
Bellado). : : N . i

El proceso descrito en la segundas parte del Ejem-
plo 1 se repitié empleando uns centidad equivalente de 8-
cloro-4H-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3~ona como material ini--
cial, en lugar de 4Hp2,3—dihidror1,4~benzoxazin-3-ona, obte-
niéndose de este modo oxelsto de 4,béncil—2-(B—Qloronﬁﬂ-z,3m
dihidro-1,4~benzox#zin~3-ona—4-i1metil)morfpling e hidrégeno
oon punto de fusién 170-17320, después de recristalizacién

.eparéndolo d& etanol. Se dieelvié A-bencil-2(8-cloro-4H-
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2, 3-d1hidro-1,4~benzoxazin-3-ona-4-11metil)morfolina (5,83 &)
en cloruro de metileno (100 ml) y la solucién se calentd bajo
reflujo con cloroformato de fenilo (2,19 ml) durante 5 horas.
E1l solvente se evapordé en el vacio y el aceite residual se
triturd con éter seco (100 ml). De este modo se obtuvo 2~
(8-010r0-4H-2,3-dihidro-1;4~bénzoxazinr3-ona~4-ilmetil)—4~
fenoxicarbonilmorfolina, punto de fusidm 134-1352C,
Ejenplo 6

Se afiadié polvo de cino (1,0 g) a una solucidn de
2-(4H~2, 3~dihidro-1,4-bengotiazin-3-ona~4-ilmetil )-4-(2,2,2~
tricloroetoxicarbonil )morfolina (4,6 g) en una mezcla de me-
tanol (100 ml) con &cido acético (1 ml), y la mezcla se oa-
lenté bajo reflujo durante 1,5 horas. Ila mezcla de ia reac-
cién fué filtrada y el sblido residual se extrajo cou meta- -
nol en ebuliicién. Fl extracto y el filtrado se combizsaron
¥y los solventes se evaporaron en el vacio., El aceite resi-
dual fué convertido en una sal de maleato por procedimientos
normsles. La ssl fué oristalizada separéndola de etarvl pa=
ra dar malesto de 2~(4H-2,3-dihidro-1,4-benzotiazin-3-ona—4-

Ia 2-(4H-2,3-dihidro-1,4~benzotiazin-3~ona~4-ilme~
t11)-4-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)morfolina useda como ma-
terial inicial puede pfepararae como sigue: -

Se repitié el proceso desorito en la segunda par-
te del Ejemplo 1 usando una cantidad equivalente de 4H-2,3-
dihidro~1,4=bensotiazin-3-ona como material inicial, en lu-
gar de 4H~2,3~dihidro-~1,4~benzoxagin-3-ona, obtenierdose asi
oxalato de 4~benoil-2-(4H~2,3-dihidro-1,4-bengotiazin-3~ona~
4-ilmetil)morfolina e hidrégeno con punto de fusién 148-1532¢}

mediante recristalizecién con separacién de etanol.
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~ Se calentf bajo reflujo durante 1 hore unalmezcla de
4-vencil-2-(4H-2,3-dihidro-1,4-bengotiazin-3-ong~4~ilmetil)
morfolina (3,6 g), cloroformato de 2,2,2+triclorcetilo (1,54
ml) y cloruro de metileno (100 ml), y el cloruro de metileno
fﬁé evaporado en el vacfo., El aceite residual fué disuelto
en acetato de etilo y la solucién se 18#6 con écido clorhi-
drico 1N, luego con solucién acuose N de carbonato Qe sodio
y finalmente con agua. Ia solucién se deseéé, el solvente
se evapord y el aceite residual se cromatografié sobre gel
de silice (60 g) en cloroformo (400 ml). Ia columna se 1e~
vigé con éter pare dar 2-(4H-2,3~dihidro-1,4-benzotiazin-3-
ona~4-ilmetil)=4-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil )morfolina, co-
mo un aceite amarillo pAlido, caracterizado por la ahsoicién
infrarroja a 1715 y 1670 cﬂ'1. ' '
Ejemplo 7

El proceso descrito en el Bjemplo 1 se repitif,

usendo una cantidad equivelente de 4~bencilmorfolina spropia-
damente sustitiuida como material inicisl, en lugar de oxsla-
to de 4~bencil-2-(4H-2,3~dihidro~1,4~bengoxazin-3~ong-4-il-
metil)morfoline e hidrégeno y se obtuvieron asf los siguien~

tes compuestos:

" >=_°
AN
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A , . ‘Panto fusién | Solvente de re-
A jR- : ) Sel S (e0) oristalizacién
~0-CH - | 5~0H hidrégeno 1,65-1@ ‘metano
CHp 3 maleato. | 9 .
~0~CH,~ 6-CH,0- |  hidré ‘ho' 155158 otanol
3 sato ‘
~0-OHy=  |6~n-C3Hy0 | :ﬁﬁ eno‘ '107-113. etanol
~0~CH,~ 7-CH hidré 1721 " etanol
A 3 maleato . 75 o '
-cH(0H3)c!§i H , ma:g eno 158-161(+) - - efbenoi
-C \H ' " hidré eno "161-16 ﬁ;tanol
. Hz' : " maleato - 3
O H f'.h.tdro eno | 245 - metanol
maloafo . | (doao.) acu0so
(+) meszols 111 de diastereoisémeros
Las 4-bencilmorfolinas sustituidas usadas como mate-
riales iniciales pueden prepararse repitiendo el proceso
descrito en la‘segunda parte del Ejemplo 1 usendo una ogn—
20 t1ded equivalente de la amida cic'lica'adecuada como material
inicial, en 1ugar de 4H-2 3—d:|.h1dro-1 4-benzoxazin-3-ona.
De este modo se prepararon los oompuostos siguientoa~ o
25

'oﬂépﬁ"
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A Punito fucidn Solvente de re-
R Sal ? eristalizecidn
-O'QHZ‘ 5-CH3 hidrégeﬁo aceite -
oxalato .
‘0-032- 6-GH30 hidrégeno 141-145 acetons
oxalsgto
=0=CHy~ | 6-n-G,H,0 nidrégeno |  159-163 etanol
H2 3H7 oxalato
‘O”GHZ' 7-CH, hidrégeno 176-179 etanol
oxelato
-OH(GH3N1§- H hidrégeno 63-70 -
oxalsto
-0H2' H hidrégeno 125-132 etancl
oxalato
=0~ H hidrégeno aceite 6
oxalato
La 4H-2,3-dihidro=-6-n-propoxi-1,4-benzoxazin-3=
one usada como material inecial puede obtenerse repltisndo
el proceso deserito en Neth. Appl. 6, 511, 624 ("Chemical
20 Abstracts® 1966, 65, 656) para la preparacién del derivado
| 6-metoxi comsspondiente. Se obtuvo asi 4H-2,3~-dihidro=t-
n-propoxi-1,4-benzoxazin-3-ona, con punto de fusién 401,5«
103,52C mediante recristalizacién con separacién de ciclo-
hexano.
5 Ejemplo 8
e

Se{agrego hidruro de sodio (dispersién en sceite
80% en peao,’O, 33 g) a una solucién de la sal del fcido
B—tolueno-aulfénico de 2~(2~hidroxianilinometil)morfolina
(1,9 &) en‘dimetilformamida (50 ml) en umstmésfera de ni-

30

¢régeno. ia solucién se aglté durante 1 hora a 182¢; ge

1
i
v
\

§
!
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agregb oloroacetato etilico (0,64 ml) y la mezcla se agité
durante 1 hora a 182C. Se extrajo del producto de la reao-
olén la dimetilformamida, por evaporacién en el vacio, y el
residuo se repartié entre acetato de etilo y una solucién
acuosa saturada de carbonato de godio. la fase orgénica se
separé, se degecé sobre sulfato de megnesio y se evapors en
el vacio, El aceite residual asi obtenido fué 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 )morfolinae ¢ hidrégeno con punto de fusién 205-2082C |
por recristalizacién con separacién de metanol. ILea sal de
2-(2-hidroxianilinometil)morfolina del écido zutolueno—eul-
fénico puede prepararse del eiguiente modo:

Se calent6 a 2002C durante 1 hora en atmésfera de
nitrégeno una mezola de o-aminofenol (15g) y 4-bencili-2-

(p-tolueno=-sulfoniloxiemetil)morfolina (30 g). E1 producto

de la reaccién fué crstalizado separéndolo de etanol para
dar 4-bencil-2-(2-hidroxianilinometil)morfolina como sal del
éoido p-tolueno-sulfénico, con punto de fusién 188-1902¢,
que fiie hidrogenedo en etanol a la presién atmosférics usan-

‘do un catalizador de paladio al 10% mobre carbén. Se obtuve

asl 2-(2-hidroxianilinometil )morfolina como sal del 4cido
p~toluenodsulfénico, con punto de fusién 176-1780C, por re-
eristalizacién por separacifén de etanol.

EJEMPIO ~ 9

Ia sal de 2-(2-hidroxignilinometil)morfolina del
écido p-tolueno~gulfénico (0,19 g) se disolvié en una mezcla
de amcetona (5 md) con agua (5 ml). ILa aolucién se agité a
temperatura amblente y se agregaron, gota por gote y alter-
nadamente, cloruro de cloroacetil (0,04 ml) y eolucién 2N de
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‘6ién de oxalato de 2-(4H-2, 3~dihidro-2-etoxicarbonil-1,4~benzot
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hidréxido de sodio, de manera tal que el pH de la solucidn

de la resceifn me mantuviera entre 3 y 4. Ia mezocla se agl-

té durante 1 hora. El pH de la solucién se llevs a 10 agre-
gando solucién 2N de hidréxido de sodio y la mezela se aglté
durante 5 minutos. Ia solucién se diluyé con ague (20 ml)

y se extrajo con cloroformo (3 x 30 ml). Loe extractos de
cloroformo se desecaron y el cloroformo ss extrajo por eva-
poracién a presién reducida. Se obtuvo asl 2=(4H-2, 3=-dihidro-
1,4-benzoxazin-3-ona~-4-ilmetil Jmorfolina, que puede coavertir-
ge en su hidrbégeno oxslato, con punto de fusién 205-2032C, por
recristalizacién por separacién de metanol/&ter.

BEjemplo 10

Se calenté bajo reflujo durante 4 horas una solu-

xazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina e hidrégeno (0,8 g) en &sido
clorhidrico 2N (30 ml).

La solucién enfriada fue alealinizeds y se exira-
jo con cloroformo. El extracto se lavd con agua, se secd y
el cloroformo se extrajo por evaporacién en el vaci{é. Se
obtuvo asf 2-(4H-2, 3~-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ong-4-ilmetil)-
morfolina que proporcioné el hidrégeno maleato, con punto de
fusibn 175-1779C, por reoristalizaciéa por metanol, por pro-
cedimientos normales.

La 2-(4H-2,3-dihidro~2-etoxicarbonil~1,4-benzoxa~
zin-3-ona-4-ilmetil)morfolina usada como material inieial
puede prepararse del siguiente modo: .

. Se disolvié en dimetilformemida (50 ml) la sal de
2-(2-hidroxianilinometil)morfolina del 4cido p-tolueno-
sulfénieco (1,9 g). Se agregd hidruro de sodio (dispersién

en aceite al 80% en peso, 0,3 g) a la solucién, y la mezcla
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se agité durante 1 hora & 182C, en atmSsfera de nitrégeno,
se enfrié hasta 59C y se agregé cloromalonato de distilo
(0,89 m1). La mezola se aglté & 108C durante 1 hora, luego
a 1820 durante 48 horas, y luego se vertié sobre una mezcla
de hielo y acetato de etilo., Se separd la fase orgénica y
se extrajo el acetato de etilo por evapormcién en el vacfo.
R) aceite residual se cromatografié sobre silicato de mag-
nesio en una megela 1:1 en volimen de etanol y acetato de
etilo, obteniéndose asf 2-(4H-2, 3-dihidro~2-stoxicarbonil-
1,4~benzoxazin-3-ona-4-ilmetil)morfolina como un aceite que
se empleo sin purificacién adicional,

Eleqplo 11

Uns mesela de 4=/2-h1droxi-3~(2-hidroxietilamning )~
propil/=4H-2, 3-dihidro-1, 4=benzoxazin-3-ona (26,6 g) con Aci~
do p-tolueno-gulfénico (41,6 g) en xileno (100 ml) se caien-
t6 bajo reflujo durante 3 hores, recogléndose el agua forma~
da en un aparato Dsan & Stark., La mezcla se enfrib a 602C y
se agregd agua (50 ml) seguida de hidréxido de sodio 19N
(18 ml). Ia capa acuose se separd y me extrajo dos veces con
acetato de etilo (100, 50 ml). Los extractos combinados de
acetato de etilo y xileno se evaporaron a sequedad y el re-
siduo mse convirtidé a una sal de maleato por procedimientos
normales para dar maleato de 2-(4H-2, 3~-dihidro-1,4-benzoxa-
gin-3-ona~-4-ilnetil)morfolina e hidrégeno con punto de fu-
sién 175-1760C, con reeristalizacién en etanol.

La ciclizacién anterior fue realizade también re-
fluyendo el material inioial en #oido bromhidrico al 48% en -
peso/voldmen. La 4=-(2-hidroxi~-3-(2-hidroxietilamino)proptl)-
4H-2, 3~dihidro=1, 4~benzoxazin-3-one usada como material ini-
cial puede obtenerse de la maners siguientes
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" rante 1 hora ge sagregd por gotas hidréxido de sodio acuoso

~ 700C), Luego so agregt agua (200 ml) a la.mezela de la reac- .

‘diente la destilacién del azeétropo xileno/etanclamina. Bl

Se agregé agua destilada (100 ml) a una suspensién
de 4H-2,3-dibidro-1, 4-—benzoxaz‘.l.n—3-0na (149 g) en epiclorni-
drina (400 ml). La mezcla me agité y calents a 50¢C y du-~

4,28 (250 ml). La mezcla de la reaccidén se agité a 500C dn-
rente 30 minutos mfs, luego se enfrid a 202C g ge dejé un .
repoao.'. La oapa .orgénios inferior fue separada y lavada eon
agua (250 ml). Bl exceso de epiclorhidrina se elimin§ por
evaporacién bajo una presién de 14 mm (temperature méxima

cibn; més tarde se extrajo el agug por evaporacién a ¢4 mm
de presién (temperatura méxima 708C). Se obtuvo asf el eps-
xido orudo como aceite transpareate viscoso. que fue emples~
do sin purificacién adicional. _

g epbxido crudovigorosamente agitado a 2000
(200,3 g) se agregé répidemente una megcla de etanolanmina
(480 m1) y sgua (120 ml) que tenfs una temperatura da 249C,
Despuéds de 17 minutos la mezcla de reaceidén aleanzd una tem-
perstura estable de 5720, La agitsocién prosiguié por otros
13 minutos, permitiéndose que la mezcla de reaccién ae en-
friara a 4500, El exceso de sgua y de etanolamina mse eli-
miné por destiléoidn bajo una presién de 14 mm y a una tem-
perature médxima de 10020. Se agregs xileno (250 ml) & la mez-
cla de remccién y se extrajo tods la etanoclamina residual me~

residuo fue enfriado y reoristalizado con metil isobutil ce-
tona para dar 4-f2-hidroxi~3-(2-hidroxietilamine)propil/—4H-
2, 3~d1hidro-1,4~benzoxazin-3-ona, punto de fueidn 109,5-1102C.
Elemplo 12 |

Se repite el proceso desorito en el sejemplo 1 usandb
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ona cantidad equivalente de hidrégencoxnlato de 4-bencil~2-
(4H-2, 3-dihi dro~5-metoxi~1, 4-benzoxagin~3-ona-4-ilmetil)mor-
folina como materisl de partida en lugar de hidrdgenocoxalato
de 4-beneil~2-(4H-2, 3~dihidro~5-metil-1,4~benzoxazin-3~ona-
4-1ilmetil)morfolina. La sal hidrogenomaleato del producto se
obtiene por procedimientos normales y se recristalize entonces
en etanol para dar hidrogenomaleato de 2~(4H=2, 3~dihidro-5-me-
toxi~-1, 4~benzoxazin-3~ona~4-ilmetil)morfolina, p.f. 165-1682C,

El hidrégencoxalato de 4-bencil-2-(4H-2,3-dihidro-
5-metoxi~1,4~benzoxazin~3~ona~4~ilmetil)morfolina usado como
material de paritida puede prepararse ocomo sigue:

Se agita 8 reflujo durante 2 horas, unsa solucién de
3-metoxi-2-nitrofenol (9,1 g) y cloroacetato de etile (11,6 ml)
en acetens (150 ml) con carbonato de potasio (8,2 g). La mez-
cla caliente se filtre pars separar el material inorsanico in-
soluble. El filtrado se evapora in vacuo y el residuc se
recristaliza en etanol para dar éster etilico de &cidn 3-meto-~
xi-2-nitrofenoxiacético, p.f. 83-84,52C,

Une solucidén de éster etflico de 4cido 3-metoxi-2-
nitrofenoxiacetico (12,3 g) en etanol (250 ml) se hidrogena a
2 atmosferas sobre 10% p/p de paladio sobre carbén vegetal, a
602C, durante 4 horas. La filtracién de la mezcla y evaporacién
dal disolvente in vacup a bajo voldmen, proporciona 4H-2,3-
dihidro-5-metoxi~1,4~benzoxazin-3-ona, p.f. 165-1672C,

Se repite el proceso descrito en la segunda parte
del ejemplo 1 usando una cantidad equivalente de 4Hw2, 3~dihi-
aro~5-metoxi=1, 4~benzoxazin-3~one en lugar de 4H~2, 3~dihidro-
1y4=benzoxazin-3=-oné y una cantidad equivalente de 4-bencil-
2-yodometilmorfolina en lugar de 4-bencil-2~tolueno-p-sulfoni-

loximetilmorfolina. De este mode se obtiene hidrégenooxalato
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' 1,2 equivalentes de cloroacetato dertilo ¥y un equivalente de

‘1 eién en etanol.

-de 4~bencil-2-(4H-2, 3-dinidro~5-mnetoxi-1,4-benzoxazin-3I-onn=
4-11metil)morfoline, p.f, 169,5-171,52C tras la recristaliza-

*

Ejemplo 13 ,

Se repite el proceso deésorito en el ejemplo 12 ugan.
do una cantidad equivalente del material de partida adecuad;
¥ de este modo se obtlens los siguientes compueatos despucs

de la recristalizacién en etanol:

@;L

,H .

R lal B . N : Pofu (961)
CH,0 hydrogenomaleato .  165-1%8
C1 hydrogsnomaleato e ‘:, "~ 4132-137
F nydrogenomaleato 146-148

lon materiales de*partida usados en el proceso 8N

terior pueden obtenerse como‘sigué;i

Un equivalente del nitrofenol adecuadamente susti-

tuido se oalienta bajo reflujo en aoetona durante 2 horaa oon

oarbonato de potasio. La mezela caliente se filtra, se evapors

1 filtrado y el residuo se reqristaiiza en etanol para dar los

siguientes compuestos:
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30 despues de la recriata.lizacién o tolueno.

' agua (80 m1), se trata con polvo de hierro (7 g) en powcio-
los disolventes i in vacuo px;oporciona un reeiduo que se distri-

~ e recrigtaliza en eta.nol, para ‘dar 5-cloro-4B-2, 3~dihidro-

" férrico (0,3 g) eg:, agus (30 ml), se agita a 4002C, durente

‘1,5 -horas, y el residuo se extracta con acetato de etilo ca~

: ’dihidm-1,4-hanzomzin—3—°n3’ Pt 175-17790 (tubo @ellado)

- 32 -

R. p.fe (20.)

’ |
| =72
F el wue

Una soluoién de’ éa‘ter etilico de écido 30l TG 2w
nitrofenoxi-acético (14 8) on fecido acético glacial (120 m)

nes y la mezcla s8-calienta ‘bejo 'rgflnjo ‘con -agitaciér Aaran-

te 1,5 horas. la filtracién de la.mezcla y la evaporacifu de

buye entre acetato de etilo (200 m1) y agua (200 m1). Ia
capa orgé.nica proporciona tras la evaporaoidn un s6lido que

1, 4=benzoxazin-3-ona, p.f. 154—15590. .
, Una mezcla. de 6ster eti{lico do “feido 3~fluor-2-ni-
trofenoxlaoético (20 &), polvo de hierro (30 g) y cloruro

ldente (3 x 50 ml). La filtracién de los extractos y la eva~
poracién del disolvente in vacuo proporeions S5-~fluor-4H-2, 3-
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Se repite el prooeso desorito en la segunda parte
del ejemplo 11, usando una ocantided squivalente del material
de partida edecusdo y se preparan los siguientes compuestos
loe cuales se emplean sin ulterdior purificaclén:

0

JH 0
R .
R= OGHB' 01. ¥ -

Se repite el proceso desorito en la tercers parte

del ejemplo 11 usando una cantided equivalente de los an-

teriores epéxidos, oon lo que se obtienen los siguientes

compuestos
0
\\\N:]
Yzf OH
H
R p.L. (80.) Disolvente de
recristalize-
eién
GJ- ' -
¥ 102,5-105,5 acetona

% obtenidos oomo moeites y usados sin ulterior purifi-
cacién.

— ——— ——— ata— o " *




Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como le manera de realizarse en la préctica debe hacerase
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en ocuento no alte~

ren su principio fundemental.
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REIVINDICACIONES
1=+ Procedimiento para la preparecién de derivados
de morfolina, de férmulas

r! 0

;o

en la que r! repregenta un étomg de hidrégeno o halogeno o un .
radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono y A repre-
sente a Atomo de oxigeno 0 un redical metilo, 0 un radical de
£6ymula:

B2
_3-4-

13
en la que i3 y R3, iguales o diferentes, representan Atunos de
hidrégeno o radioales alquilo de 1 a 3 étomos de carbono y B
represents un Atomo de oxigeno o azifre o un radical metileno
0 un redical alquimetileno (-CH-alquilo) en el que el grupo
alquilo es de 1 a 3 &tomos de carbono, y las sales de adicién
de fcido de estos famaocéuticamente aceptalles,. caracterizado
porque comprends (a) reemplazar el redical -arilalquilo o
elquilo por hidrégeno en un compuesto de férmmlas

S Ool

if—(;

r4
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an la que R! y A tienen los signifioados arriba detallados y
R} es un radical -arilalquilo o alquiloj (b) para un compues-

1

%o en el que A representa un &tomo de oxigeno o un radical de |

fémulas
32

l
B3 g

en la que B representa un &tomo de axigeno o azufre, hacer reaj-

oclonar un compuesto de férmulas

DE
R! III

N@.—@

en la que R! tiene ol significado arriba detallado y D ee un
dtomo de oxighno o azufre, con un Acido carboxilico de férmula
X-B-CO0H, o un derivado activo de este, en la que X representa
un radical desplazable y E es bien un enlace directo 0 bien un
radical de fémmula:

2
|

on 1a que R2 y R tienen los significados arriba detallados;

(¢) para un ocompuesto en el que A representa un radical de
férmula:

F

~Bwlw
ls
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. un isémero resuelto,

et e ‘ﬁﬁ

-3 -

en la que B representa un Atomo de azgufre o de oxfgeno y Y

representa un &tomo de hidrégeno, descarboxilar un oompuesto

de férmula:
32

o1 O "~ 0008’
N0 Iv
L_fa >
H

en la que R', R? y B tienen los significados erriba detsllados
2 R? o8 un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo; (d4) ei-
© olizacién de un compuesto de férmules

o |
R1 %O v
YN '

H OH

en la que r! ¥ A tienen los significaedos arriba detallados;
o (e) para un compuesto que es un enentidmero opticemente
activo, resolucién del compuesto racemico de la férmula I
detallada anteriormente por medios convencionales, 0 por
utilizacién de cualquiera de los procedimiento (a) a (b) en
el que el intermedio de la férmie II, III, IV, o V ¢2 en »i

2.~ Procedimiento pars ls rreparacidén de derive-
dos de morfolina, tal y como queda sustancialmente desori-

%o en la presente Memoria,
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Esta Memoris consta de 38 hojas, escritas a méquing

por una sola cars.
Madrid, : - s 14iR
IMPERIAL CHBEMICAL,INDUSTRIES LIMITED,

GUMEZ AUEBD Y [UUL}
p. Flemador L. Gaele Facaadnr

V2 MLLs
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