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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA
MORFOLINA.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad 
británica, residente en Imperial Chemical House, Mill- 
hank, London, S.W.l., Inglaterra.

El presente invento se refiere a un procedi­
miento para la obtención de derivados de morfolina que 
poseen propiedades psicotrópicas.

Conforme al invento se proporciona un deriva 
do de morfolina de la fórmula:
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en.donde A significa un radical etileno (-CHgCHg-) ó vinile- 
no (-0H=CH-) y X significa un radical fenilo que puede estar 
sustituido por uno 6 dos sustituyentes elegidas entre'átomos 
de halógeno, radicales alquilo y alcoxilo con 1 a 6 átomos 
de carbono, y radicales ariloxi con 6 a 10 átomos de carbo- 

' no, hallándose por su parte los radicales ariloxi opcional­
mente sustituidos por uno ó dos sustituyentes elegidos entre 
átomos de halógeno y radicales alquilo con 1 a 4- átomos de. 
carbono; y.las sales de adición de ácido de los mismos farma 

- náuticamente aceptables.
. .. . Se observará que el derivado de morfolina obtenido 

por el,invento contiene un átomo de carbono asimátrico, - 
aquel indicado oon el número 2 en la fórmula.I. La forma ra- 
cámica del.compuesto de la fórmula I puede entonces resolver t
se.en dos formas ópticamente activas. Debe quedar entendido ' 
que el presente invento incluye la forma racemico del com- ¡ 
puesto de la fórmula I y cualquier forma enantlomárica ópti-!

. cemente activa que posea las propiedades útiles de los com- 
puestos aquí obtenidos,' tal como se define mas adelante, - ' 
siendo una cuestión de conocimiento general la manera en que . 
puede resolverse un racemato en sus isómeros ópticamente ac- i . 
tivos y determinar las propiedades biológicas del mismo.

Debe tambián quedar entendido que cuando A es un 
radical vinileno, puede encontrarse bajo la forma cis ó
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trans. y que la posición del sustituyente opciohal en el ani 
lio fenilico en X queda definida de acuerdo con el sistema 
de numeración habitual en el cual el átomo de carbono que se 

¡ encuentra directamente vinculado a A se halla numerado con 
1. .

Un valor particular para el sustituyante opcional 
en X es un átomo.de flúor, cloro ó bromo ó Un radical meti­
lo, metoxilo, etoxilo ó fenoxilo.

Un valor particular para A es un radical etileno 
ó trans vinileno.

Los grupos particulares de compuestas obtenidos me 
diante el invento son los siguientes:

Aquellos en donde X lleva un solo sustituyante op­
cional;

Aquellos en donde A significa un radical etileno 
ó trans vinileno y X significa un radical fenilo que,se en­
cuentra insustituído ó que puede estar sustituido-por un áto 
mo de flúor, cloro ó bromo, ó un radical metilo, metoxilo ó 
fenoxi en la posición 2 ó en la 4;

Aquellos en donde A significa un radical etileno y 
X,significa un radical fenilo que se encuentra insustituido 
ó que puede estar sustituido por un radical fenoxi en la po­
sición 2 ó en donde A significa un radical trans vinileno y 
X significa un radical fenilo que se encuentra insustituido 
ó que puede estar sustituido por un átomo de cloro ó de bro­
mo, ó un radical metilo ó fenoxi en la posición 2, ó por un ¡ 
radical metoxilo en la posición 4; ó en donde A significa un 
radical cis vinileno y X significa un radical fenilo insus­
tituído ;

Aquellos en donde A significa un radical etileno y
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X significa un radical fenilo que se encuentra sustituido poi 
un radical metilo en la posición 2 ó por un átomo de fluoro 
en la posición 4.'

Los compuestos particulares del invento se descri­
ben en los Ejemplos y de aquellos compuestos preferidos son 
elegidos los qu¿ presentan al sustituyante A Como un radical 
etileno y X comL uii radical fenilo qüe se encuentra insusti- 
tuído ó sustituido por un radical fenoxi en la posición 2 ó ! 
A significa un radical trans vinileno y X significa un radi- * 
cal fenilo que se encuentra insustituído ó lleva como susti-¡ 
tuyente un radical etoxi en la posición 2, y las sales de 
los mismos tal como definido anteriormente. Estos compuestos 
preferidos son activoís én el ensayo RHL (ver mas adelante) ¡ 
én'-dosis inferiores a los 10 mg/Kg. !

Úna sal de adición de ácido farmacáuticamente acep ; 
táble' apropiada'dél derivado-de morfolina ohtenido con el in i 
vento es, por ejemplo, un hidrocloruro, hidr obromuro, fosfa- i 
to ó,sulfato, asi como un citrato, acetato, maleato u oxala-! 
to. " - }

El procedimiento para la obtención de derivados de 
morfolina, por ejemplo, un proceso en donde X y A tienen los 
significados expresados anteriormente, se caracteriza por:
(a) reemplazar por hidrógeno el radical R*̂* en un compuesto 
da la fórmula:

- *t - ̂
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donde R^ es un radical alcanoílo 6 un radióal!alcoxioarboni-
lo opcionalmente sustituido con hasta 6 átomos de carbono,
un radical aroilo, -arilalquilo ó ariloxicarbonllo de haŝ
ta 11 átomos de carbono, ó un,radical ciano;* ' * '
(b) para aquellos compuestos én donde A es un radical etile- 
no, la reducción da un compuesto de la fórmula:

10

15

con hidrógeno en la presencia de un catalizador; !!
(c) para aquellos compuestos en donde A es un radical vinile 
no, la deshidratación de un compuesto de la fórmula:

OH
!X-CH-CH,

H

it

IV

(d) para aquellos compuestos en donde A es un radical etilo-  ̂
no, la reacción de un compuesto de la fórmula IV con hidróge 
no en la presencia de un catalizador;
(e) la delación de un compuesto de la fórmula:

X-A-CHOH.CHgNH.CH^CH^-Z y



en donde Z significa un átomo de halógeno desplazadle ó un 
radical sulfoniloxi, en la presencia de una base;
(f) la reducción de un compuesto de. la ¡fórmula: '

5

X-A
VI

(g) para aquellos compuestos en donde A es un radical etile- 
no, la desulfuración de un compuesto.de la fórmula:

" r"<* : ; '.t " '  *(h) para aquellos compuestos en donde A es un radical trana 
viñileno, la isomerización de un compuesto de la fórmula:

10 VIII
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(i) para aquellos compuestos en donde A es un radical vinile 
no, la remoción de loa elementos de hidrógeno y*¡halógeno de 
un compuesto de la fórmula:

Y
t

X-CH-CHg

N
H

IX
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donde Y es un átomo de halógeno; ó
(j) para un compuesto que es uh enantiómero ópticamente acti 
vo, la resolución del compuesto racemico de la fórmula I por, 
medios convencionales, ó empleando cualquiera de los proce­
sos (a) a (i) en donde el intermediario.de las fórmulas II, 
III, IV, V, VI, VII, VIII ó IX es en sí mismo un isóméro re-¡ 
suelte!. ' ' ¡

En el proceso (a) cuando R es un radical alcanoi- 
lo, alcoxicarbonilo ópticamente sustituido, aroilo ó ariloxi 
carbonilo puede,,por ejemplo, ser un radical acetilo, etoxi- 
oarbonilo, benzoilo ó fenoxicarbonilo respectivamente y p'ue- 
de ser reemplazado por hidrógeno mediante hidrólisis con un ! 
ácido ó una base, por ejemplo con ácido clorhídrico ó bromhi } 
drico ó unhidróxido de sodio ó de potasio, en un diluyante ! 
ó solvente tal como ácido acético, etanol ó agua ó una mez- i 
cía de cualquiera de estos dos. Cuando R es un radical al- { 
coxicarbonilo ópcionalmente sustituido, por ejemplo un radi­
cal alcoxicarbonilo con por lo menos.tres átomos de carbono 
que se encuentra, en el átomo de carbono beta del grupo al-
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i quilo', sustituido por al menos un átomo de cloro ó de bromo, 
por ejemplo cuando R*** es un radical 2,2,2-tricloroetoxicarboí - . - . ' .' niló, puede ser reemplazado por hidrogeno mediante reacción 
con zinc, por ejemplo por zinc en la presencia de un ácido 
diluídoy tal como el ácido acético. Cuando R^ és un radical 
ciano, puede ser reemplazado por hidrógeno mediante reacción 
cóii ñn hidruro metálico complejo, por ejemplo hidruro de alu 
minio litio, en un diluyente ó solvente tal como dietiléter 
ó tetrahidrófuráno. Todas las reacciones anteriores pueden 
aóelerarse ó completarse mediante lá aplicación de calor, 
pór*e jéniplo calentando hasta el punto de ebullición del di-'

í luyante ̂ ó -sólvente.i -  *  1 : j- -- - Cuando R es un radical o<-arilalquilo, por ejem-
¡ pío el radical bencilo, puede s.er reemplazado por hidrógeno 
mediante -hidrogenólisis. La hidrogenólisis puede llevarse a 
cabo-por"medio de hidrógeno en la presencia de un cataliza­
dor de-paládio sobre carbón, a temperatura ambiente y presión 
atmosférica en un diluyente ó solvente tal como etanol,.,y 
puede ser acelerada por adición de un catalizador acfdico, 
por ejemplo ácido-clorhídrico.

- Los procesos (b) y (d) pueden ser realizados por 
medió-dé hidrógeno en la presencia de un catalizador de pala ̂ 
dio sobre carbón á temperatura ambiente y presión atmosféri- ¡ 
óa en-Un diluyante ó solvente tal como etanolj

- El proceso (c) puede realizarse, por ejemplo, por 
medio"de ácido tólueno-g-sulfónico en un solvente tal como 
tolueno' Ó' xiléno, siendo eliminada el agua formada, durante 
la reacción azeotrópicamente, ó con ioduro de metiltrifenoxi 
fosfonio en triamida hexametilfosfórica como solvente.

En el proceso (e) Z puede ser, por ejemplo, un ato
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mo dó clono ó de bromo <5 un radical de la fdrmul'a OSO^H^ en2 ' * . ¿i ,donde R significa un radical hidroxilo d uno de los radica­
les alquiló inferior y arilo, por ejemplo los radicales,me- 

! tilo, etilo, fenilo .d 2-iolilo* La base utilizada en la reac 
cidn puede ser un hidrdxido de metal alcalino d alcalinoté- 

i rreo por ejemplo hidrdxido de sodio, potasio d barió, La 
' reaccidn puede ser realizada en un diluyente d solvente, tal 

como el agua, un albohol, por,ejemplo metanol d etanol d un 
¡ dter, tal como,éter diétílico, dimetoxietano d te trahi drofti­

rano y púede llevarse a cabo a temperatura ambiente d a una 
temperatura.hasta el punto de ebullicidn del diluyente d sol 
vente, por ejemplo una temperatura comprendida entre 40 y 
1003 c.

El proceso (f) puede realizarse con-un hidruro me-í 
tálico oomplejo, por ejemplo hidruro de aluminio litio, en ! 
un diluyente d solvente tal como éter dietílico d tetrahidro ¡ 
furano, y la reaccidn puede Ser acelerada d completada mediah 
te la aplicación de calor, por bjemplo, calentando hasta el j 
punto de ebullición del diluyante d solvente. . j

El proceso (g) puede realizarse, por ejemplo; en } 
la.presencia de un catalizador tal como níquel Haney, en Un ) 
diluyente d solvente tal como tolueno d xileno. ¡

. El proceso (h) puede ber llevado a cabo, por ejem- } 
pío, con un tiofenol tal cómo tiofenol d 4-clorotiofenol en : 
la presencia de un catalizador tal como azobisisobutironitri 
lo y en un diluyente d solvente tal como tolueno d xileno, d 
con un ácido tal como ácido clorhídrico en un solvente tal 
como agua, y puede ser acelerado d completado por la aplica- j 
cidn de calor, por ejemplo, calentando hasta el punto de ebu­
llición del diluyente. d solvente. ,
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El proceso (i) puede llevarse a cabo calentando 
con una base, por ejemplo l,5-diazabiciclo(5J4.0)endec-5-eno, 
en un diluyante ó solvente tal como dimetilsulfóxido.

Cuando las estructuras del material de pártida y 
el producto lo permiten, dos de los procesos anteriores pue­
den ser realizados simultáneamente. De tal manera, bajo con­
diciones de hidrogenación, los procesos (a) y (b) ó (a) y 
(d) püedenser réalizados conjuntamente.

El material de partida para ser utilizado en los 
procesos (a), (b) y (h) en donde A es un radical vinileno 
puede ser preparado, tal como se describe en el ejemplo 1, 
por reacción de 4-bencil-2-(tolueno-]3-sulfóniloximetil)mcrfo 
liña e ioduro de litio para proporcionar 4-bencil-2-iodometil 
morfolina. Este compuesto es hecho reaccionar entonces con 
trimetilfosfina para rendir ioduro de 4-bencilmorfolin-2-il 

. metil trifenil fosfonio que es subsiguientemente reaccionado ¡ 
con una base a fin de formar el correspondiente fosforano. !
Este intermediario se hace reaccionar in situ con el benzal- 
dehído sustituido adecuado para proporcionar 4-bencil-2-(^- 
sustituído fenilvinil)-morfolina como una mezcla de isómeros 
cis y trans. Estos isómeros, si es necesario, son separados 
por cromatografía, ó mediante cristalización fraccionada de 
una sal de adición de ácido, y si se lo requiere este deriva 
do.. N-bencílico se utiliza para formar otros materiales de ¡ 
partida N-sustituídos. De tal manera la reaoción con un cío-¡ 
roformato de arilo ó de alquilo opcionalmente sustituido pro 
porciona al correspondiente derivado fenoxi ó alcoxi-carboni....  **i
lo, ó la reacción con bromuro de cianógeno proporciona el coj 
rrespondiente derivado N-ciano. - !i

El material de partida para utilizarse en los pro- j
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casos (c) y (d) pueden ser preparados de la manera descrita 
en los ejemplos 17 y 18, por reaccidn de 4-bencil-2-(tolueno- 
-2-3ulfoniloximetil)morfolinacon óianuro de sodio, seguido 
por reacción de la 4-bencil-2-cianometilmorfólina resultante 
con un aril litio ó aril Grignard. La cetona resultante es 
entonces reducida al correspondiente alcohol que es obtenido 
bajo la forma de una mezcla de diastereoisómeros.

El material de partida para ser utilizado en el 
proceso (e) en donde A es un radical etilénico puede ser pre ¡ 
parado de la manera descrita en el ejemplo Í3, por reacción 
de una fenilpropionaldehída adecuadamente sustituida con una 
mezcla de ioduro de trimetiloxosulfonio e hidruro de sodio.
El epóxido resultante es luego reaccionado con sulfato ácido i 
de 2-aminoetilo. Alternativamente, el material de partida paj 
ra ser.utilizado en el proceso (e) en donde A es un radical 
vinileno, puede ser preparado;por ejemplo, por reacción de 
l-bromo-4-fenilbut-3-ona con sulfato ácido de 2-aminoetilo, 
seguido por reducción del grupo cetónico al correspondiente j 
alcohol. j

El material de partida para ser utilizado en el i 
proceso (f) puede prepararse de la manera descrita en el ejem! 
pío 14, por reacción de l,2-epoxi-4-fenilbutano con bencil- 1 
amina seguido por reacción del producto con cloruro de cloro . 
acetilo. El derivado N-bencil-N-cloroacetilo así obtenido es ! 
ciclado a la N-bencil-morfolina con metóxido de sodio y el 
grupo bencilo subsiguiente reemplazado por hidrógeno median­
te reacción con sodio en amoníaco líquido.

El material de partida para emplearse en el proce­
so (g) puede ser obtenido, de la manera descrita en el ejem­
plo 19, por reacción de la 4-bencil-2-fenacilmorfolina apro-}
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piada con bromuro de cianógeno para proporcionar el corres­
pondiente derivado 4-ciano, el cual es entonces hecho,reac­
cionar con ditiol etano. El grupo ciano en el ditiocetal re­
sultante es'luego reemplazado por hidrógeno mediante reduc­
ción con hidruro de aluminio litio.

El material de partida para ser utilizado en el 
proceso (i) puede ser preparado, por ejerdplo, mediante .halo-¡ 
genación directa del correspondiente derivado en el cual A 
es un radical etilénico.

Los. compuestos que se obtienen mediante el presen­
te invento, son agentes psicotrópicos, es.decir, tienen la 
habilidad de restituir hasta lo normal un estado mental anor 
mal en animales de sangre caliente. Por ejemplo los compues­
tos de este invento presentan una actividad/antidepresiva y 
sedante. Mediante la.expresión actividad antidepresiva quie­
re significarse que el efecto clínico producido por los anti 
depresivos tricíclicos tales como la imipramina cuando se 
utiliza para tratar el síndrome clínico conocido como depre­
sión. ' !

La actividad antidepresiva se demuestra mediante 
la inversión de la hipotermia inducida por reserpiha en les 
ratones, un ensayo convencional (Aslcew, Life Sciences, 1.963, 
,2, 725) utilizado en el arte para determinar las actividades 
antidepresivas cuantitativas y relativas en cada serie de 
compuestos químicamente relacionados.

La actividad sedante se demuestra por reducción de .[la actividad espontánea en ratones medida por la interrup- ¡ 
ción de un fotohaz, un ensayo convencional (Riley and Spinks, 
J . Pharm. Pharmaco1., 1.958, 862 - 663) utilizado en el
arte para evaluar la actividad sedante, y los compuestos acti!
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vos en este ensayo resultan entonces útiles como sedantes, 
por ejemplo, para,, producir un efecto calmante en animales ex 
citables ó agresivos.
. , - Todos los compuestos ejemplificados en esta des­
cripción, son activos en al menos uno de los anteriores ensa 
yo3, aún cuando no todos los compuestos soii activos en ambos 
ensayos. Además se observa una actividad analgésica en todas 

. las series.
r La inversión de hipotermia producida por reserpina 

; conocida como ensayo RHL, se realiza de la siguiente manera: 
Se mantienen ratones a una temperatura ambiente 

i constante de¡21 t 13 C. Cada miembro de grupos de 4 ratones 
es administrado.con reserpina (2 mg. de base por kilógramo 
de peso, proporcionada subcutáneamente bajo la forma de ace­
tato). Diecisiete horas mas tarde la temperatura de esófago 
(T ) de cada-ratón es registrada mediante una sonda inserta- 
da oralmente y acoplada a un termómetro eléctrico calibrado
en grados Centígrados y que tiene una precisión de 0,ia c, !

iInmediatamente después que se ha medido la temperatura, los i 
son or.lm.nt. do.ifi.a4o. oon .1 oompn.st. bajo .asa [ 

yo, Ó con Imipramina, cada ratón de un grupo'de 4 siendo pro ¡ 
visto oon la,misma sustancia, y luego se determinan nuevamen j 
te las temperaturas del esófago al cabo de 4 horas (T^). El j 
compuesto bajo ensayo se encuentra dosificado en diluciones ! 
seriadas, por ejemplo 100, 30, 10, 3, 1, 0,3 , 0,1 mg/Kg. La { 
imipramina se utiliza como control. Al cabo de un gran núme­
ro de ensayos se ha encontrado que 3 mg/Kg de imipramina pro 
duce una elevación promedio en la temperatura de una laucha 
con reserpina de hasta 39 C. Con 1 mg/Kg produce una eleva­
ción de temperatura de 1,73 C. Un compuesto bajo ensayo que
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a un cierto nivel de dosis proporciona una elevación de la 
temperatura igual ó mayor que aquella dada por una dosis de 
1 mg/Kg de. imipramina, proporcionada a diferentes grupos de 
ratones en el mismo día, se considera como "activa" a esa do 
sis.*

La medición de la reducción en la actividad espon­
tánea de ratones, se realiza de la siguiente manera:,

Grupos de 6 ratones son oralmente dosificados con 
el compuesto bajo ensayo y se colocan individualmente 45 mi­
nutos mas tarde en jaulas provistas Con un haz fotográfico 
de exploración central horizontal. El número de interrupcio­
nes en el haz durante los primeros 45 minutoJ se registra y 
el porcentaje en la inhibición del movimiento con respecto 
á los animales de control se calcula luego. El compuesto e3 
considerado como activo si la cantidad de movimiento de los 
animales dosificados queda reducida en mas de un. tercio con 
respecto a los animales de control.

Todos los compuestos ejemplificados en esta des^ 
cripción son activos en al menos uno de los dos ensayos a 
una dosis inferior ó por lo menos igual a los 100 mg/kg de 
la base libre, en tanto que no muestran a esa misma dosis 
signos de toxicidad.

El compuesto 2-/^3-(2-fenoxifenil)etil_¡7morfolina 
tiene un L D ^  oral en ratones de 1000 mg/Kg y el compuesto 
2-¿"̂ 2> -(2-metilfenil)etil_/morf olina tiene un L D ^  oral en 

. ratones de. 550 mg/Eg.
Conforme a una característica ulterior del invento 

se proporciona una composición farmacéutica que comprende c<3 
mo ingrediente activo a un derivado de morfolina obtenido 
por el invento asociado con un diluyante ó portador farmácéu



5

10

15

20

25

30

-  15 -

ticamente aceptable.
La .composición farmacéutica puede hallarse, por 

ejemplo, bajo la forma apropiada para administración oral ó 
parenteral, para cuyo propósito puede encontrarse formulada 
por medios conocidos en el arte y en la forma de, por ejem­
plo, tabletas, cápsulas, soluciones ó suspensiones acuosas 
d oleosas, emulsiones, soluciones ó suspensiones acuosas ú 
oleosas estériles inyectables ó polvos dispersables.

Las composiciones farmacéuticas del invento pueden ¡
también contener, además del derivado de morfolina ó sal del i 
mismo, una ó mas drogas conocidas elegidas entre agentes neu 
roléptico-sedativos, por ejemplo cloropromazina, proclorope-' 
razina, trifluoroperazina y haloperidol; otras drogas sedan­
tes y tranquilizantes, por ejemplo clorodiazepóxido, fencbar ! 
bitona y amilobarbitona; agentes bloqueantes ^-adrenérgicos, 
por ejemplo propanolol; drogds utilizadas en el tratamiento 
de la enfermedad de Parkinson, benzhexol; y otras drogas an­
tidepresivas, por ejemplo, imipramina, desipramina, amitrip-¡itilina, y nortriptilina; drogas del tipo de anfetamina; e in 
hibidores de monoaminooxidasa, por ejemplo fenelzina y meba- 
nazina.
.  ̂ , Una composición farmacéutica preferida del invento
es aquella apropiada para administración oral bajo la forma 
de dosaje unitario, por ejemplo tabletas y cápsulas, que con

ftienen entre 20 y 200 mg. de ingrediente activo, ó una inyec^ j 
ción apropiada para su aplicación en forma intravenosa ó in- ¡ 
tramuscular, por ejemplo una solución acuosa estéril conte- { 
niendo entre 0,5 y 4 % ponderal del ingrediente activo. ¡

La composición farmacéutica del invento será admi­
nistrada normalmente al hombre con el fin de recuperar al es
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tado normal un estado mental anormal y en una dosis tal que 
cada paciente recibe oralmente un total comprendido entre 50 
mg. -y 1 g. de ingrediente activo por día, ó una dosis total 
intravenosa ó intramuscular comprendida entre 10 y 200 mg. 
por día, siendo la composición administrada 2 d 3 veces por
día. i .. .! ' i  '

El invento queda ilustrado, pero no limitado, me­
diante los siguientes ejemplos:

10

15

2ü
20

25

- Ejemplo 1
Se prepara de la manera convencional una solución 

' de.metilsulfinilmetido de sodio a partir de una dispersión
al 80 % en aceite mineral de 4,36 g. de hidruro de sodio y 
350 mi. de dimetilsulfóxido. Se-agregan, ^1 mi. de agua y la 
mezcla es agitada y calentada a 609, c. en tanto que se agre- j 
ga una solución de 6,1 g. de 4-fenoxicarbonil-2-/"(?) -(4-meto j 
xifenil)-cis-vinil 7morfolina en 20 mi. de dimetilsulfóxido. - 
La mezcla es agitada y calentada a 50 - 609 c. durante 3 ho- 

; ras. ̂ La mezcla es-enfriada, diluida con 500 mi. de agua y ¡ 
500 mi. de sámuera saturada, y extraída con 3 x 300 mi. de 

' acetato de etilo. Los extractos combinados son lavados con 
3 x 200 mi. de agua, secados sobre sulfato de magnesio anhi­
dro* y el solvente se elimina desde la solución filtrada me- 

, diante evaporación bajo presión reducida. El residuo se con-
- vierte en,su sal maleato que es cristalizada desde una mez-
- cía de acetato de etilo y metanol para rendir -(4-meto ¡
' xifenil)-cis-vinil 7morfolina bajo la forma de su maleato
ácido, p.f. 158 - 1599 C.

La 4-fe.noxicarbonll-2-/"-(4-metoxifenil)-cis-vi 
nil_/morfolina utilizada como material de partida, puede ob-



5

10

15

20

25

30

-  17 -

tenerse de la siguiente manera:
Una mezcla de 120 g. de 4-üencil-2-(tolueno-.g-sulfc 

niloximetli)morfolina, 100 g. de monohidrato-de ioduro de li 
tio, y 800 mi. de dimetilformamida seca se calienta y agita 
a 100 - 1103 c. en una atmósfera de nitrógeno durante 2 ho­
ras. La mezcla se enfría, se diluye con 1,5 1. da agua, y se 
extrae oon 3 x 500 mi. de eter de petróleo, p.e. 60 - 802 c. 
Los extractos combinados son secados y el solvente se elimi­
na. Se obtiene así 4-bencil-2-iodometilmorfolina, p.f. 42 - 
- 45s C., que no se purifica ulteriormente.

Una solución de 100,4 g. de 4-bencil-2-iodometil 
morfolina y 82,5 g. de trifenilfosfina en 1 litro de xileno 
seco se agita y refluye durante 24 horas. La mezcla es en­
friada y filtrada y el sólido se recristáliza deSde-metanól. 
Se obtiene así ioduro de 4-bencilmorfolin-2-ilnétil trifenil¡ 
fosfonio, p.f. 271 - 2729 0.' . j

Una mezcla de 4,08 de 4-metoxibenzaldehído y 17,37¡ 
g. de ioduro de 4-bencilmorfolin-2-ilmetil trifenil fosfonio - 
en 500 mi. de dimetilformamida se agita a temperatura ambienji
te en una atmósfera de nitrógeno. Una dispersión al 80 % en ' 
aceite mineral de 0,9 g. de hidruro de sodio se agrega y la 
mezcla es luego agitada y la temperatura se incrementa lenta 
mente hasta 1102 c. durante 1 hora. La mezcla es agitada a 
1109 C. durante 12 horas, luego se la enfria, diluye con 500! 
mi. de agua y se extrae con 3 x 500 mi. de acetato de etilo, j 
Los extractos de acetato de etilo se combinan y lavan con 3 ¡
x 300 mi. de agua, y luego son secados sobre sulfato de mag-!¡
nesio anhidro, y el solvente se elimina de la manera conven-! 
clonal. Se obtiene así una goma que consiste en una mezcla 
de los derivados cis y trans etilenicos y de óxido de trife-
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15

20

nil fosfina. Esta mezcla se disuelve en 30 mi. de tolueno, 
se cromatografía sobre 500 g. de silicato de magnesio. La 
elución con 2 litros de tolueno rinde 4-bencil-2-¿*^ -(4-me 
toxifenil)-cis-vinil_/morfolína que proporciona un oxalato 
de hemihidrato ácido, p.f. 120 - 122a c., luego de cristali­
zación desde una mezcla de metaáol y acetato de etilo. La 
elución ulterior con 1 litro de tolueno proporcioné 4-bencil- 

- (4-me toxif enil)-trans-vinil 7morfolina que pro porcío 
na un oxalato ácido, p.f. 191 - 192a c., desde acetato de 
etilo y metanol.

A una solución de 6,0 g. de 4-bencil-2-/^ -(4-me 
toxifenil)-cis-vinil_/morfolina en 150 mi. de cloruro de me- 
tileno seco, se agrega 2,74 mi. de cloroformato dé fénilo^ j ' 
La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 4 horas, [ 
La solución es lavada con 50 mi. de solución 2N de áctdo cloij 
hídrico, 50 mi. de agua, 50 mi. de solución saturada de bi- j 
carbonato de sodio, y luego es secada y el solvente se eli- j 
mina por evaporación. Se obtiene así 4-fenoxicarbonil-2-¿Qs - 
- (4-me toxif enil)-cis-vinil 7ínorf olina bajo la forma de un 
aceite que no es ulteriormente purificado.

25 .

Ejemplo 2
Una solución de 4-ciano-2-/*^,-(4-metoxifenil)- 

;-trans-vinilJTmorfolina en tetrahidrofurano (10 mi.) se agre 
ga por gotas a una suspensión agitada de 0,25 g. de hidruro 
de aluminio litio en 60 mi. de eter seco. La mezcla es agita 
da a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego la mezcla 
es enfriada en un baño de hielo y se agregan sucesivamente 
0,25 mi. de agua, 0,25 mi. de solución de hidróxido de sodio 
2N y 0,75 mi. de agua. La mezcla es agitada durante 15 minu-
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tos, filtrada y el filtrado se evapora bajo presión reducida. 
El residuo es convertido en la sal maleato la cual es crista 
lizada dade una mezcla de metanol y acetato de etilo para 
rendir maleato de 2-/**(̂  - (4-metoxifeni 1)-trans-vini 1_/morfo 
lina, p.f. 153 - 154a C.

La 4-ciano-2-/"^ -(4-metoxifenil)-trans-vinilJTmor 
folina utilizada como material de partida puede ser prepara­
da de la siguiente manera:

A una solución de 1,03 g. dé 4-bencil-2-¿"(^-(4-me 
toxifenil)-trans-viniÍ 7morfolina en 100 mi. de cloruro de 
metileno seco, se agrega 0,39 g. de bromuro de cianógeno. La 
mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 12 horas, 
luego se elimina el solvente bajo presión reducida. El resi­
duo es .disuelto en 100 mi. de acetato de etilo y la solución 
orgánica es lavada sucesivamente con 50 mi. de solución de 
ácido clorhídrico 2N, 50 mi.'de agua y 50 mi. de solución sa 
turada de cloruro de sodio, y luego se la seca sobre sulfato 
de magnesio anhidro. La.remoción del solvente proporciona 4- 
-ciano-2-¿*p -(4-metoxifenil)-trans-vinil_^norfolina.

Ejemplo 3
El proceso descrito en el ejemplo 1 es repetido 

utilizando el derivado de 4-fenoxicarbonil sustituido apro­
piado como material de partida en lugar de 4-fenoxicarbonil- 
-2-/**^  -(4-metoxifenil)-cis-vinil 7morfolina, obteniéndose 
así los siguientes compuestos:
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H H
C=C

R

H

R Sal p.f. (BC.) Solvente de 
recristalización

3-MeO hemihidrato 
de oxalato

157 - 159 metanol/acetato de 
etilo

H oxalato 163 - 164 metanol/acetato de 
etilo

2-C1 maleato
ácido

112 - 114 metanol/acetato de 
etilo

2-Po maleato
ácido

148 - 149 metanol/acetato de 
etilo/éter

2-Me maleato
ácido

139 - 140 metanol/acetato de- 
etilo

Los materiales de partida para los anteriores com­
puestos pueden ser preparados repitiendo el proceso descrito 
en la cuarta parte del ejemplo 1, utilizando el aldehido - 
apropiado como material de partida en vez del 4-metoxibenzal 
debido. Se obtienen asi los siguientes compuestos:
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C=C

R

ClIgPh.

R ' Sal p.f. (a C.) Solvente de recristaliza­
ción

3-MeO -Hemihidrato 
de oxalato 
ácido

183 - 185 metanol/éter

i
H Hemihidrato 

de oxalato 
ácido

153 - 154 metanol/acetato de etilo 1!j

2-01 Oxalato
ácido

131 *** 132 metanol/acetato d,e etilo
!

2-Po Oxalato
ácido

154 - 155 metanol/acetato de etilo ,

2-Me Oxalato
ácido

186 - 187 metanol/acetato de etilo
i

Estos derivados 4-bencíllcos son luego reacciona- i 
dos con cloroformato de fenilo tal como descrito en la quin-: 
ta parte del ejemplo 1. Los derivados de 4-fenoxicarbonilo j 
asi obtenidos se utilizan sin purificación. !

Ejemplo 4 '
Una solución de 1,4 g. de oxalato ácido de 4-bencil 

***2—/*^^ —(2—etoxifenil)—cis-vinil 7morfolina en 50 mi. de eta
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nol, es hidrogenada a temperatura ambiente y a presión nor­
mal sobre 0,3 g. de un catalizador de paladio sobre carbón 
al 30 %, hasta que no se absorbe más hidrógeno. La mezcla es 
filtrada y el filtrado se evapora bájo presión reducida. El 
residuo;es cristalizado desde una mezpla de metanol y éter 
para proporcionar oxalato ácido de 2-¿*^-(2-etoxifenil)etil 
-morfolina, p.f. 119 - 1213 c.

El oxalato ácido de '4-bencil-2-¿*^,-(2-etoxifenil)- 
-cis-vinil 7morfolina utilizado como material de partida-pue 
de ser obtenido repitiendo el proceso descrito en la cuarta 
parte del ejemplo 1, utilizando 2-etóxfbenzaldehído en vez 
de 4-metoxibenzaldehído como material dé partida. El prcduc- 
tó tiene un p.f. 156 - 158s C. por recristalización desde 
etanol/éter.

- - * - !

" Ejemplo 5
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 4 uti­

lizando los derivados 4-bencílicos apropiados como materia­
les de partida. Se obtienen así.los siguientes compuestos b a ; 
jo la forma de sus oxalatos ácidos:

.0
^  [
^ 1

N
H
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!
i

R p.f. (so.) Solvente de Recristalización

3-MeO -164 - 165 Metanol/áter

H 151 - 152 Metanol/acetato de etilo

Ejemplo 6
Una solución de 1,4 g. de 2-/*¡^ -(4-metoxifenil)- 

-cis-vinil_/morfolina en 40 mi. de etanol y 0,5 mi. de ácido 
clorhídrico etanólico saturado es hidrogenada a temperatura 
ambiente y presión normal sobre 0,5 g. de un catalizador de;' - - * f i ' *  ̂ .
paladio sobre carbón al 5 % hasta que no se absorbe mas hidrc
geno. La mezcla es filtrada y el filtrado se evapora bajo 
presión reducida. El aceite residual es basificado con solu- i 
ción de hidróxido de sodio 2 N y el producto es obtenido de } 
la manera convencional por extracción con acetato de etilo. } 
La base libre es convertida en su sal maleato y recristaliza ' 
da desde una mezcla de metanol y acetato de etilo.. Se obtie-- 
ne así .maleato ácido de 2-¿"¡^ -(4-metoxifenil)etilJ7morfoli ; 
na, p.f. 152 - 153^ C. . ¡

t

Ejemplo 7
. Se repite el proceso descrito en el ejemplo 6, uti 

lizando la 2-cis-vinilmorfolina apropiada como material de 
partida, quedando así preparados los siguientes compuestos j 
luego de recristalización desde metanol/acetato de etilo:

H
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R Sal p.f. (SC.)
4-C1 maleato ácido 145 - 146
2-C1 oxalato ácido 148 - 149
2-PO maleato ácido  ̂ 158 - 159
2-Me maleato ácido 135 - 136

El maleato ácido de 2-/""̂ ,-(4-clorofenil)-cis-vi 
- nil_/morfolina utilizado como material de partida puede ser 
' obtenido repitiendo el proceso descrito en la cuarta parte 
: del ejemplo 1 utilizando como material de partida 4-cloroben 
i zaldehído en vez de 4-metoxibenzaldehído. Se obtiene así 4- 
 ̂ -bencil-2-/"(5 -(4-clorofenil)-cis-vinil!. 7morfolina en su fcr 
nia de oxalato ácido, p.f. 181- 182s c. por recristalizacidn 
desde metanol/acetato de etilo.

Este producto es hecho reaccionar con clorofórmate 
de fenilo de acuerdo con el proceso descrito en la quinta ) 
parte del ejemplo 1, y el producto, que no se encuentra purjj 
ficado, se somete al proceso descrito en la primera parte 
del ejemplo 1 para proporcionar maleato ácido de 2-/"($-(4- : 
-clorofenil)-cis-vinil_/morfolina, p.f. 129 -1303 C.. por cris 
talizacidn desde metanol/acetato de etilo/dter.

Ejemplo 8 !
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 uti­

lizando 4-fenoxicarbonil-2-/*'3 - (2-clorofenil)-trans-vinj 1)- ! 
morfolina como material de partida y se obtiene así 2-/"(3 - ; 
-4?-clorofenil)-trans-vinil_/morfolina en su forma de maleato i 
ácido, p.f. 145 - 1462 c. por recristalizacidn desde metanol/
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3.0

¡.i
/acetato de etilo.

La 4-^enóxicarboni3.-2-/"p, - (2-clorofenil)-trans-vi 
nil_/morfolina utilizada como material de partida puede ser 
preparada repitiendo el proceso descrito en la cuarta parte 
del ejemplo 1, utilizando 2-clorobenzaldehído como material 
de partida. Se obtiene asi oxalato ácido de 4-bencil-2-/"- 
-(2-clorofenil)-trans-vinil_/morf olina, p.f. 175 - 176s c. 
por recristalización desde metanol/acetato de etilo. El co­
rrespondiente derivado 4-fenoxicarbonilo se obtiene entonces 
repitiendo el proceso descrito en la quinta parte del ejem­
plo 1, y se lo utiliza sin purificación ulterior.

15

Ejemplo 9
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 2 uti­

lizando el derivado 4-ciano apropiadamente sustituido cómo 
material de partida en lugar* de la 4-ciano-2-/"¡^ -(4,-mctoxi- 
fenil)-trans-vinil_J7morfolina y se obtienen así los simien­
tes compuestos luego de reoristalizacidn desde metanol/aceta 
to de etilo:.... .
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!
CONFIGURACION 
CON DOBLE LI­
GADURA.

R Sal P.f. (iC,)

Trans H Hemihidrato dó 
maleató ácido ' 121 - 122

Trans 2-OEt Maleato ácido 134 - 135*
Trans 3-OMe Maléato ácido 138 - 141

Trans 4-C1 Maleato ácido 146 - 147
Trans 4-F Maleato ácido 145 - 146

' Trans 2-OP Sesquioxálato 140 - 142

Trans 2-Me Maleato ácido 139 - 141
Trans 3-C1 Maleato ácido 133 - 134
Trans 2-Br Maleato.ácido 144 - 146
Cis 2-Br Maleato ácido 130 - 131
Cis 4-F Maleato ácido 142 -.143

Recristalizado desde acetato de etilo/éter de petróleo ¡ 
(p.e. 60 - 8oa.C.) ¡

Los materiales de partida para los anteriores com-¡ 
puestos pueden ser preparados: ;
(a) repitiendo el proceso descrito en la cuarta parte del , 
ejemplo 1, utilizando el aldehido apropiado como material de í
partida en vez de 4-metoxibenzaldehído. Los siguientes com- ¡i
puestos se obtienen.entonces bajo la forma de sus correspon­
dientes oxalatos ácidos luego de recristalización desde meta. 
nol/acetato de etilo: !
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CHgPh

5

10

Configuración con 
doble ligadura

. R. p.f. (s c.)

Cis " 4-F 180 - 181 (descomposición)
Trans 4-F Í77 - 178 (descomposición)
Trans H 171 - 173 (descomposición)

Cis 2-Br No caractefizádo
Trans 2-Br ' No caracterizado ,
Trans 3-C1 No caracterizado

ó (b) mediante un proceso conforme al.siguiente ejemplo:
Una solución de 0,84 g. de 4-bencil-2-( ̂ -fenil- 

-cis-vinil)morfolino, 0,89 g. de tiofenil y 0,01 g. de azo-
bisisobutironitrilo en 10 mi. de tolueno seco se calienta a }* ^
703 c. durante 8 horas. La mezola es enfriada y diluida con ¡ 
50 mi. de éter y la solución orgánica es extraída con 3 x 2C 
mi. de una solución acuosa de hidróxido de sodio al 5 % p/v.

¡ La solución orgánica es secada y el solvente se elimina bajo ¡ 
presión reducida, obteniéndose así un aceite que consiste de j 

¡ 4-bencil-2-((5 -fenil-trans-vinil)morfolina contaminada con
¡ una pequeña cantidad del isómero cié. El compuesto trans se 

purifica por conversión á su sal oxalato mediante procesos
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convencionales y cristalización desde metanol/acetato de eti 
lo. Se obtiene así oxalato ácido de 4-bencil-2-(^)-fenil- 
-trans-vinil)morfolina. p.f. 171 - 173- C. con descomposi­
ción. Utilizando el compuesto cis sustituido apropiado en 
lugar de la 4-bencil-2-( -feníl-cis-'viiiil)morfolina y repi­
tiendo el proceso descrito inmediatámente arriba, se obtie- 
nen los siguientes compuestos:

!

""R- Sal p.f. (c C.) Solvente de - - 
Recristalización

2-OEt' 'hemihidrato de 
oxalato ácido

182 - 184. 
(descomp.)

metanol/acetato de 
etilo

3-QMe hidrocloruro 191 - 192 metanol/acetato de 
etilo

4-C1 oxalato ácido 190 - 191 metanol/óter

ó (c) mediante un proceso de acuerdo con el siguiente ejem­
plo:

^Una solución de 0,75 g. de 4-bencil-2-((3,-fenil-cis- 
-vinil)mo.rfolina en 50 mi. de dimetilformamida seca, se agi­
ta y se agrega 0,82 g. de una dispersión de hidruro de sodio 
en aceita mineral al 30 % ponderal. La mezcla se calienta leja



5

10

15

20

25

-  29 -

tamente hasta 110B c. en una atmósfera de nitrógeno y se man 
tiene la temperatura a 1109 c. durante 2 horas. La mezcla es 
enfriada y diluida con agua y el producto áe Obtiene por ex­
tracción con acetato de etilo. Se obtiene aáí un aceite que 
consiste en 4-bencil-2-/**(2, -fenil-trans-vinil /morfolina con 
taminada con una pequeña cantidad de 4-bencil-2-((3,-feni!eti 
lideno)morfolina. Este aceite es disuelto en 5 mi. de tolue­
no y cromatografiado sobre 50 g. de silicato de magnesio. La 
elución con 200 mi. de tolueno proporciona 4-bencil-2-¿^,- 
-feniletilideno_J7morfolina, la cual es descartada. Uná elu­
ción ulterior con tolueno conteniendo 5 % v/v de acetato de 
etilo proporciona la 4-bencil-2-¿*(?) -fenil-trans-vinil 7mor 
folina que se utiliza sin purificación ulterior.

Mediante el empleo del compuesto cis sustituido 
adecuado en lughr de la 4-bencil-2-/*ji, Lfenil-cis-vihil /mor 
f olina, en el proceso descrito arriba, se obtiene 4-bencil-. 
"2**Z*¡3 -(2-metilfenil)-trans-vinilJ^morfolina y 4-bencil— 2- 
-/"^  -(2-fenoxifenil)-trans-vinil Tmorfólina que se utilizan 
sin purificación ulterior.

Estos derivados 4-bencilicos son hechos reaccionar 
entonces con bromuro de cianógeno de la manera descrita en 
la segunda parte del ejemplo 2. Los derivados 4-cianó que 
asi se obtienen se utilizan sin purificación ulterior.

Ejemplo 10
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 2 uti­

lizando 4-ciano-2-((^-feniletil)morfolina como material de 
partida en lugar de 4-ciano-2-¿^3 -(4-metoxifenil)-trans-yi 
nil_^morfolina y se obtiene así 2¡-(^-feniletil)morfolina, 
bajo la forma de su sal oxalato ácido, p.f. 151 - 152a c.,
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luego de cristalización desde metanol/acetato de etilo..
La 4-ciano-2-(^-fenilétil)morf olina utilizada co­

mo-material de partida puede obtenerse de la siguiente mane- 
. ra:

Una solución de 0,5 g.de hemihidrato del oxalato 
ácido de 4-bencil-2-((3 -f enil-rCis-vinil )morf olina en 50 mi. 
de etanol absoluto se hidrogena a temperatura ambiente y. pre,- 

- sión normal sobre un catalizador, ¿(e platino obtenido medián- 
- te prehidrogenaci0n.de 0,1 g. de; óxido de platino, hasta -que 
Se absorbe un equivalente (32 mí.) de hidrógeno. La mezdláT 
es filtrada y el solvente es eliminado del filtrado. El re­
siduo es cristalizado desde metanol/acetato de etilo obte­
niéndose asi oxalato ácido de 4-bencil-2-(^3 -feniletil)morfo 
lina, p.f. 168 - 1699 C. .

Este compuesto es hecho reaccionar entonces con'ore 
muño.de-cianógeno utilizando el proceso descrito en la según 
da parte del ejemplo 2. Se obtiene así 4-ciano-2-((5-feni'í- 
etil)morfolina que se utiliza sin purificación ulterior.

Ejemplo 11
A ú n a  solución de 0,34 g. de 4-(2,2,2-tricloroeto 

xicarbonil)-2-/^ -(2-fenoxifenil)-cis-vinil 7morfolina en 
20 mi. de ácido acético se agrega 0,4 g. de polvo de zinc.
La mezcla es agitada a temperatura ambiente, durante 12 horas 
y luego se basifica con solución de hidróxido de sodio 2 N ¡ 
y el producto es extraído con 3 x 50 mi. de acetato de eti­
lo. El acetato de etilo se elimina de los extractos combina­
dos secos mediante evaporación y el residuo es convertido en 
su sal maleato y recristalizado desde metanol/acetato de et¿ 
lo para proporcionar maleato ácido de 2-/"u -.(2-fenoxifenil)-
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-cis-vinil_/*morf olina, p.f. 148 - 149 s- C.
La 4- (2,2,2-^ricloroetoxicarbonií )-2-/^ -(2-feno 

xifenil)-cis-vinil_J7morfolina utilizada como material de par 
tida puede obtenerse repitiendo el proceso descrito en la úl 
tima parte del ejemplo 1, utilizando cantidades equivalentes 
de la 4-bencil-2-/*(i) -(2-fenoxifenil)-cis-vinil_¡7morfolina 
y cloruro de 2,2,2-tricloroetoxi^^rbóniÍo en lugar de la 4r- 
-bencil-2-/**-(4-metoxifenil)-cis-vinil_/morfolina y oloro- 
formato de fenilo, respectivamente. El producto se obtiene 
bajo la forma de un aceite que no es ulteriormente purifica­
do.'-

* Ejemplo 12
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 6 uti-! 

lizando una cantidad equivalente de 2-/"(3 -(4-fluorofenilj- - 
-cis-vinil_/morfolina ó 2-^"A -(4-fluorofenil)-trans-vinil 7- 
morfolina como materiales de partida en vez de 2-/^ -(4-me 
toxifenil)-cis-vinil 7morfolina obteniéndose así 2-/^ -(4- 
-fluorofenil)-etilJ^norfolina en su forma de maleato ácido, 
p.f. 141 - 1423 C. por recristalización desde metanol/aceta- 
to dé etilo. * -

- - - - -  Ejemplo 13
Una mezcla de 1,48 g. de l,2-epoxi-4-fenilbutano y' 

7^05 g. de sulfato ácido de 2-aminoetilo en 7,5 mi. de meta- 
nól y 2,8 mi. <ie una solución de hidróxido de sodio 18 N, se 
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El sulfato ácjL 
do de 2-(2-hidroxi-4-fenilbutií)-aminoetilo así formado como ! 
intermediario no es aislado pero se cicla in situ de la mane 
ra siguiente:
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Una porción ulterior de 56 mi. de solución de hi- 
dróxido de sodio 18 N se agrega y la mezcla es agitada y ca- 

. lentada a 603 c, durante 24 horas. Se agregan 100 mi. de agus 
y la-mezcla es extraída con 3 x 50 inl. de acetato de etilo. 
Los extractos de acetato de etilo combinados son por si mis­
mos extraídos con 3 x 50 mi. de una solución & N de ácido 
clorhídrico y la solución orgánica es descartada. Los extrae 
tos acídicos son combinados y basificados con solución dei
hidróxido de sodio 18 N. La solución básica es extraída con 
3 x 50 mi. de acetato de etilo y los extractos orgánicos cóm 
binados se secan y el solvente se elimina bajo presión redu­
cida; El residuo es'convertido a su sal oxalato la cual es 
cristalizada desde metanol/acetató dé-etilo para rendir bxa- 
lato.ácido de 2-((^-feniletil)moifolina, p.f. 151 - 1523 C.
-s El l,2-epoxi-4-fenilbutano utilizado como material

de partida puede ser obtenido de la'siguiente manera:
Una solución de 2,64 g. de ioduro de trimctiloXO- . 

sulfonio en 50 mi. de dimetilsulfóxido seco se agita a 50 - 
603 c. en una atmósfera de nitrógeno y se agrega 0,36 g. de 
hidruro de sodio en aceite mineral en dispersión al 80 % pon 
deral. Se continua con la agitación y el calentamiento hasta 
que la.solución clarifique y no se. produce mas hidrógeno.
Una solución.'de 1,34 g. de 3-fenilpropionaldehído en 10 mi. ! 

. de dimetilsulfóxido seco sé agrega, y la mezcla se agita a . 
50-609 c. en una atmósfera de nitrógeno dürante 3 horas.
La mezcla es enfriada y diluida con 200 mi. de agua, y el 
producto es obtenido por extracción de 3 x 80 mi. de acetato 
de etilo. La remoción del solventé desde los extractos combi 
nados proporciona Í,2-epoxi-4-fenilbutano bajo la forma de 
un aceite que no se purifica ulteriormente.

- 3 2 -
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Ejemplo 14
Una solución de 430 mg. de 2-((3-kfehiletil)morfoH 

no-5-ona en 4 mi. de tetrahidrofurano seco se agrega a una 
suspensión agitada de 200 mg. de hidruro de aluminio litio 
en 20 mi. de áter seco a un rógimen tal que la'mezcla reflu­
ye suavemente. Luego de completarse la adición, la mezcla es 
agitada y refluida durante 2 hor&d, luego eá enfriada y se 
agrega sucesivamente 0,2 mi. de agua, 0,2 mi. de solución de 
hidrdiid. de ..di. 3 N y 0,6 mi. a. ^ua, ..ntinudnd... ..n 
la agitación durante 15 minutos,,La mezcla es filtrada y el 
filtrado se evapora bajo presión reducida para dar 2-((??-fe 
niletil)morfolina bajo la foráa de ün aceite que puede ser 
convertido a su sal oxalato ácido, p.f. 151 - 152a c., ó su 
sal maleato ácido, p.f. 120 - 122se. por recristalización 
desde metanol/acetato de etilo. '

La 2-(B-feniletil)morfolin-5-ona utilizada como 
material de partida.puede obtenerse de la siguiente manera: 

Una mezcla de 5,91 g. de l,2-epoxi-4-fenilbutano y 
10 mi. de bencilamina es agitada y calentada a 140S c. duran 
te 18 horas. El exceso de bencilamina es eliminado mediante 
destilación bajo presión reducida (20 mm.) con una temperatu 
ra de-baño de líos c. El aceite residual es convertido a su 
sal oxalato ácido, la cual es cristalizada desde metanol/áce' 
tato de etilo, para rendir oxalato ácido de l-bencilamino-4- ' 
-fenilbutan-2-ol, p.f. 196S c.

Este producto es reconvertido a.la base libre por 
medios convencionales y 3,7 g. de esta base libre se disuel­
ven en 37 mi. de cloruro de metileno seco y 2 mi. de trietil 
amina se agregan ulteriormente. La mezcla es agitada y en­
friada hasta 03 C. y se agrega por gotas durante 15 minutos



!

5

10

15

.20

25

30

una solución de 1,64 g. de cloruro de cloro a^etilo en 10 mi. 
de cloruro de metileno seco. La mezcla es agitada a tempera­
tura ambiente durante 2 horas y.luegó es lávada con 2 x 20 
mi. de solución de ácido clorhídricó 2 N y 20 mi. de agua, 
y luego secada eliminándose el solvente bajo presión reduci­
da. Se obtiene así l-N-^loroacetilbóncilamino-^fénilbu^an- 
-2-ol que no se purifica ulterioynentey ,,

Este/producto es disuelto en 50 mi. de metanol y 
se agrega una solución de metóxido de sodio preparada.a par­
tir de 0,33 g. de. sodio metálico y 10 mi. de metanol. La mez 
cía es agitada y refluida durante 18 horas. Esta mezcla es - 
enfriada y filtrada, y el filtrado se evapora bajo presión
reducida. El residuo' es disuelto en 50 mi. de acetato de eti. . .  "-**?* !
lo y la solución se lava sucesivamente con 20 mi. de aguá.
20 mi. de solución ácido clorhídrico 2 N, 20 mi. de agua y 
20 de salmuera saturada. La solución de acetato de otilo es 
secada y el solvente eliminado bajo presión reducida para 
rendir 4-bencil-2-( -feniletil)morfolin-5-ona que no se pu­
rifica ulteriormente.

Una solución de 2,2 g. de este compuesto en 10 mi. 
de tetrahidrofurano seco se agrega por gotas 10 minutos a 
una solución agitada de 0,332 g. de. sodio eri 50 mi. de amo­
níaco liquido. Luego de completarse la adición,, se agrega } 
0,1 g. de sodio y la mezcla se agita durante 20 minutos. Se ¡ 
agrega 1 g. de cloruro de amonio y se deja evaporar el amo­
níaco. El residuo es particionado entre 50 mi. de agua y 50 
mi. de acetato de etilo, separándose la capa-de acetato de
etilo y secándola, eliminándose al solvente mediante presión¡

* * * reducida. El residuo es cristalizado desde éter dietilico pa
ra proporcionar 2-(A-feniÍetil)morfolin-5-ona, p.f. 100 -
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.102s c.

Ejemplo 15
' Una solución de 0,189 g. de 2-(^ -fenil-cis-vinil)-

morfolina, Ó,í g. de tiofenol y 0,03 g. de azobisisobutironi 
trilo en 30 mi. de tolueno seco, se agita y calienta a 110's 
C. durante 18 horas. La mezcla es enfriada y diluida con 50 
mi. de eter y la solución orgánica es lavada sucesivamente 
con 3 x 20 mi. de solución de hidróxido de sodio 2 N y 20 mi. 
de agua, luego secada y el solvente orgánico eliminado bajo 
presión reducida. Se obtiene asi =2-(& -fenil-trans-vinil)mo'r 
folina que se convierte a su sal maleato ácido, p.f.. 123 - 
124^ C. luego de cristalización desde metanol/acetato de eti 
lo. < -

El mismo producto puede ser obtenido con el mismo 
material de partida repitiendo el anterior proceso y,emplean 
do 0,35 g. de 4-olorotiofenol en lugar de tiofenol, y calén-- 
tandodurahte 2 horas.

Ejemplo 16 i
Una solución de 0,219 g. de 2-/^3 -(4-metóxifenil)-j 

-cis-vinil 7morfolina, 0,3 g. de tiofenll y 0,03 g. de azo- ¡ 
bisisobutironitrilo en 3 mí. de tolueno seco se agita y ca- ' 
lienta a 70 - 80s c. durante 12 hora.s. El producto es obteni ¡ 
do de la manera descrita en el ejemplo 15 y se logra así ma­
leato ácido de 2-/**̂  -(4-metoxifenil)-trans-vinil Tmorfolina, 
p.f. 153 - 154^ C. por recristalización desde metanol/aceta­
to de etilo.
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, Ejemplo 17 . . =* . !Una solución de 0,95 g., de 4^bencil-2-fenadilmorfo
lina en 18 mi. de etanol y una gota de ácido perclórico, es 
hidrogenada a temperatura ambiente y presión normal sobre 0,1 
g. de un catalizador de paladio sobre carbón al 30 % ponde­
ral, hasta que no se absorba mas hidrógeno. La mezcla es ca­
lentada a reflujo, filtrada a trasvés de tierra de diatomeas 
y el filtrado se evapora bajo presión reducida. El residuo 
es disuelto en agua, basificado con solución de hidróxido de 
sodio 2 N y extraído con 3 x 10 mi. de éter. Los extractos 
etóricos combinados son lavados con salmuera, secados sobre, 
sulfato de magnesio y luego evaporados en vacio. La base li­
bre es convertida en'su sal oxalato y recriátalizada desde .; !
una mezcla de metanol y acetato de etilo para proporcionar. {' ' - i
oxalato ácido de 2-/*j^ -feniletil_/morfolina, p.f. 151 - 153^
C.

La 4-bencil-2-fenacilmorfolina utilizada, como mate 
rial de partida puede obtenerse de la siguiente manera:

Una mezcla de 39,6 g. de cianuro,de sodio finamen­
te molido y 144,4 g. de 4-bencil-2-(tolueno-2-sulfoniloxime 
til)-morfolina en 600 mi. de dimetil sulfóxido se agita y ca 
lienta a 60 - 659 C. durante 3,5 horas. La mezcla es.enfria- !
da, diluida con 6 litros de agua y extraída con 3 x 2 litros ¡ 
de éter. Los extractos etóricos se combinan y lavan con 2 x '

t
1 litro de salmuera.y se secan sobre sulfato de magnesio an- j 
hidro, eliminándose el solvente por evaporación al vacío. El
residuo es recristalizado desde óter de petróleo, p.e. 40 - 
609 c, para rendir 4-bencil-2-cianometilmorfolina, p.f. 62s 
C.

Una solución de fenillitio se prepara mediante ad¿
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ción por gotas de una solución de 26,25 mi. de bromobenceno 
seco en 125 mi. de éter secado con sodio, a una mezcla agita 
da mecánicamente que contiene 3,5 g. de pequeños trozos de 
litio/y 125 mi. de éter secado con sodio, en una atmósfera 
de argón y a un régimen tal como' para mantened un suave re- 
flujo. Luego de.completarse la adición de la solución de bro 
mobenceno, se agrega una ulterior porción de 5 mi. de bromo- 
benceno seco y la mezcla agitada se calienta bajo reflujo du 
rante 30 minutos. La mezcla de reacción es enfriada hasta 
-20a c. con acetona/COg sólido, y se agrega una solución de 
27,0 g. de 4-bencil-2-:CÍanometilmorfolina en 135 mi. de éter ' 
secado con sodio, por gotas y con agitación a un.régimen tal7 "como para mantener la temperatura entre -20a c. y -15 a C. La 
mezcla es agitada a -15a C. durante Í5 minutos, luego se la 
agrega con agitación a 2 litros de solución de ácido clorhí­
drico N enfriado a Oa c. y se; agita durante 15 minutos duran 
te cuyo tiempo un sólido cristaliza desde la solución. El . ¡.
producto es filtrado, lavado con,un.pequeño volumen de agua, 
seguido por éter y luego se lo seca al vacío. La recristali­
zación desde isopropanol rinde hidrocloruro de 4-bencil-2-fe 
nacilmorfolina, p.f. 184 - 186$ C.

Ejemplo 18
Una mezcla de 3,1 g. de 2-( ̂ ,-hidroxi-^,-feniletil)- 

morfolina y 38 g. de ioduro de metiltrifenoxifosfonio en 120 
mi. de triamida hexametilfosfórica, se agita y calienta a 752 
C. en una atmósfera de nitrógeno durante 1 hora. La mezcla 
enfriada es diluida con 1200 mi. de agua, basificada con so­
lución de hidróxido de sodio 18 N y extraída con 3 x 250 mi. 
de acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato de
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etilo se lavan con 2 x 200 mi. de salmuera acuosa al 50 % vo 
lumétrico, se secan sobre sulfato de Sodio anhidro y luego 
se evaporan al vacío. El aceite amáriilo residual se disuel­
ve en etery se agrega a ácido*oxálico etéreo en una propor­
ción de un equivalente molar, rindiendo un sólido pegajoso.
El éter es decantado y se agrega nueiro éter y luego se lo de 
canta y el residuo es triturado con acetona caliente. Se Ob­
tiene así oxalato ácido de 2-( (2* -fenil-trans-vinil)morfolina, 
p.f. 173 - 176s C. por recristalización, desde metanol. El 
oxalato ácido puede ser convertido a la base libre y luego 
al maleato ácido, p.f. 122 - 123- C. por recristalización' 
desde etanol/acetato de etilo.

i / / .
La 2-(^ -hidroxi-^-feniletil)morfolina utilizada; 

como material de partida puede ser obtenida de la siguiente 
manera:

Una solución de 9,2 g.,de 4-bencil-2-fenacilmorfoli 
na en 200 mi. de etanol absoluto es hidrogenada a temperatu­
ra ambiente y presión normal sobre 1,0 g. de catalizador de 
paladio sobre carbón al 5 % ponderal. Al cabo de 3 días, se 
agregan 0,3 g. del catalizador de paladio sobre carbón al 5 % 
ponderal y se hidrogena durante 24 horas más. La mezcla se 
calienta a reflujo, se filtra a través de tierras de diato- 
meas y el filtrado es evaporado al vacío. Se obtiene así 2- 
-( -hidroxi- feniletil)morfolina que se utiliza sin purifi 
cación ulterior. '

Ejemplo 19
Una mezcla de 0,5 g. dé 2-(2-fenil-/ll,3_/-ditiol- 

-2-ilmetil)morfolina y 4,0 g. de níquel Raney en 50 mi. de 
tolueno seco, se agita a 15 - 209 c. durante 30 minutos. La
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mezcla es filtrada a través de tierra de diatomeas y el resí 
dúo es totalmente lavado con tolueno. La solución de tolueno 
es evaporada al vacío y la goma residual es disue^ta eii éter 

' y se agrega a un exceso de solución étérica de ácido Oxálico. 
Se obtiene así oxalato ácido de 2-((3-feniletil)morfolina, 
p.f. 151 - 1533 C. por recristalización desde metanol/aceta 
to de etilo.

La 2-(2-fenil-/**l,3_/-ditiol-2-ilmetil)morf olina 
utilizada como material de partida puede ser obtenida de la 
siguiente manera: ¡

Una solución de 18,6 g. de 4-bencil-2?-fenacil-mor
folina en 8,2 g. de bromuro de cianógeno en 186 mi. de cloru
ro de metileno es agitada a temperatura- ambiente durante una
noche. La solución reactiva es.diluida con 700 mi. de oloru -̂
ro de metileno y se lava con 125 mi. de ácido clorhídrico 2 N
y 2 x 125 mi. de agua, se seca sobre sulfato de magnesio an-!
hidro y el solvente se elimina al vacío. El residuo es disuol 
to en la cantidad mínima de tolueno y se somete a cromatogra 
fía sobre 700 g. de silicato de magnesio, eluyendo consecuti 
vamente con tolueno, cloroformo/tolueno 25 % volumétrico, 
cloroformo/ tolueno 50 % volumétrico, cloroformo y acetato 
de etilo/oloroformo 50 % volumétrico. Las fracciones tolueno 
se descartan y el resto se combina y evapora al vacío. Se ob 
tiene así 4-ciano-2-fenacllmorfolina, p.f. 76 - 773 C. por 
recristalización desde isopropanol.

Una mezcla agitada mecánicamente de Í2,2 g. de 4- 
-ciano-2-fenacilmorfolina, 5,3 mi. de etánoditiol y 36 mi. 
de benceno secado con sodio, se satura con gas ácido clorhí­
drico seco y se agita a temperatura ambiente durante 6 horas. 
La mezcla de reacción es diluida cpn 50 mi. de agua, basifi-
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/
cada con solución dé hidróxido de sodio 2 N.y diluida con 
350 mi. de éter'de petróleo con puAto de ebullición 60 - 80$ 
C. La suspensión enfriada se filtré,; el sólido residual es 
lavado con agua y se obtiene asi 4-óiano-2-(2-fenil-/"l,3_/L 
-ditiol-2-ilmetil)morfolina, p.f. Í10 - 1119 C. por recrista 
lización desde etanol absoluto.

Una solución de 9,0 g. de 4-ciano-2-(2-fenil-/**l,3j 
-ditiol-2-ilmetil)morfolina en 180 mi. de tetrahidrofurano 
seco se agrega por gotas a una suspensión agitada de 1,14 g.

- de hidruro de aluminio litio en 90 mi. de tetrahidrofurano 
seco en una atmósfera de nitrógeno y con enfriamiento a 0 - 
59 c. La mezcla es agitada a 0,5- C. durante 1,5 horas y lúe 
go se la trata sucesivamente con 1,14 mi. de agua, 1,14 mi. - 
de solución de hidróxido de sodio 2 N y 3,42 mi. de agua. La ¡ 
mezcla es agitada a 0 - 5S C. durante 15 minutos y luego se ' 
la filtra a través,de tierra de diatomeas, lavándose bien el j 
residuo con tetrahidrofurano. ¡

La solución de tetrahidrofurano se .evapora al va­
cío y el residuo se calienta con 45 mi. de solución de ácido 
clorhídrico 2 N en un baño de vapor durante 30 minutos. La 
solución enfriada es diluida con 45 mi. de agua y basificada 
con solución de hidróxido de amonio (peso específico 0,88), 
y extraída con 3 x 100 mi. de éter. Los extractos etéricos 
combinados se lavan con agua, secan sobre sulfato de magne­
sio anhidro y son filtrados para luego agregarse el filtrado 
a una solución etérica de ácido oxálico. La sal así obtenida 
es purificada por recristalización desde dimetilformamida y 
convertida en su base libre suspendiéndola en cloroformo, ba ¡ 
sifloándola con solución de hidróxido dé amonio 0,88 y laván 
dola con agua. La capa acuosarés'extraída con 2 x 50 mi. de
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cloroformo, los extractos de.cloroformo combinados se lavan 
con 2 x 50 mi. de agua y se secan sobre carbonato de potasio 
anhidro y el solvente se elimina al vacío. Se obtiene así 2- 
-(2-fenil-¿*l,3_/-ditidl-2-ilmetil)morfolina, p.f. 86 - 88$C 
por recristalización desde tolueno/áter de petróleo, p.e. 60 
r- 80a C. .

.10

15

. Ejemplo 20
Una mezcla de 2,3 g. de 2-(^-hidroxi-^-feniletil)^ 

morfolina y 2,4 g. de ácido tolueno-g-sulfóni c o en 50 mi. de 
tolueno secado con sodio se calienta a reflujo durante 2 ho­
ras con agitación en una atmósfera de nitrógeno bajo un sepa 
rador de agua.de Dean & Stark. La mezcla al enfriar propor­
ciona tolueno-ja-sulfonato de 2- ((L -fenil-trans-vinil )morfoli } 
na, p.f. 170,5 - 172,53 C. por recristalización desde etanol } 
absoluto. El tolueno-g-sulfohato puede áer convertido a la j 
base libre y luego al maleato ácido, p.f. 122 - 124s C. por ¡ 
recristalización desde etanol/acetato de etilo.

20

25

Ejemplo 21
Una solución de 0,2 g, de maleato ácido de 2-(^- 

-fenil-cis-vinil)morfolina en 10 mi. de ácido clorhídrico 11 
N se calienta a 90 - 1003 0. durante 30 minutos. La mezcla 
es enfriada, diluida con 50 mi. de agua, basificada mediante i 
adición de solución de amoníaco y extraída con 30 x 30 mi. 
de acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se com 
binan y secan sobre sulfato de magnesio anhidro y el solven­
te se elimina bajo presión reducida. Se obtiene asi 2-(^-f<e 
nil-trans-vinil)morfolina, caracterizado bajó la forma de su 
maleato ácido, p.f. 123 - 1243 C. por recristalización desde
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Ejemplo 22
Una solución de 1 g. de hidrooloruró de 2-(^ -Üidro 

en 30 mi. de eten.1 y 2 gotee de 
-una solución acuosa de ácido perclórico al 60 % p/v, es hi­
drogenada a temperatura ambiente y presión normal sobre 0,1 
;g. de un catalizador de paladio sobre carbón al 30 % ponde­
ral, hasta que no se absorbe mas hidrógeno. La mezcla es fil 
trada a través de tierra de diatomeas y el filtrado se evapo } - 
ra en vacío. El residuo es disuelto en 20 mi. de agua, baoi- }

< ficado con solución acuosa de hidróxido de sodio 2 N y extraf 
do con 3 x 20 mi. de éter. Los extractos etéricos combinados ' . 
se lavan con 1 x 25 mi. de salmuera, se secan sobre sulfato ! 
de magnesio anhidro, se concentran al vacio y se agregan a 
una solución etérica de ácido oxálico phra dar oxalato ácido 
de 2-(^^feniletil)morfolina, p.f. 151 - 1523 c. por recris- 
talización desde metanol/acetato de etilo. j

it
N O T A  ]

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,! 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También debe hacerse constar

!que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre- } 
sentada en Inglaterra, con fecha 7 de Mayo de 1.974, bajo e l { 
número 20013/74, acogiéndose por lo tanto a los beneficios i 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo
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que se solicita Patente de Invención, por 2f0 años en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA 
MORFOLINA; caracterizándose por lo siguiente:

18.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de la mórfolina, de fórmula:

10

15

X - A

en la que A representa un radical étileno (-CHgCHg-^ ó viui- 
leno (-CH=CH-) y X representa un radical fenilo opcionalmen­
te sustituido por uno ó dos sustituyentes seleccionados del 
grupo consistente en átomos dé halógeno, radicales al,coxi de 
1 a 6 átomos de oarbono y radicales de 6 a 10 átomos de car­
bono, dichos radicales ariloxi a su vez siendo opcionalmente 
sustituidos por uno ó dos sustituyentes seleccionados del ¡ 
grupo consistente en átomos de halógeno y radicales alquilo ! 
de 1 a 4 átomos de carbono, y las sales de ácidos de adición 
farmacéuticamente aceptables de éstos, caracterizado porque 
comprende: (a) sustituir el radical R*** por hidrógeno en un 
compuesto de fórmula:

X * *" A - ' - \ o /

I I
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en el que R es un alcanoilo d radical alcoxlcarbonilo opcio 
nalmente sustituido de hasta 6 átomos de carbono, un aroilo, 
un radical -arilalquilo d ariloxicarbonilo dé hasta 11 áto­
mos de carbono d un radical ciano; (b) para aquellos compues 
tos en los que A .es un radical etileuo, reducir un compuesto 
de fdrmula:

X -  CH = CH — — /
0

III

10

con hidrdgeno en presencia de un catalizador; (c) para aque­
llos compuestos en los que. A es un. radical vinilideno, déehi 
dratar un compuesto de fdrmula:

OH

X - CH - N L
IV

15

(d) para aquellos compuestos en los que.A es un radical eti- 
leno, hacer reaccionar un compuesto de fdrmula IV con hidrd­
geno en presencia de un catalizador; (e) someter a cicliza- 
cidn de un compuesto de fdrmula:

-CHOH.CHg.NH.CHgCHg
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en el que Z representa un átomo de halógeno desplazable ó ra 
dical sulfoniloxi, en presencia de una base; (f) reducir un 
compuesto de fórmula: ' ,

X A — — ^  ^

H 0

VI

(g) para aquellos compuestoa en los que A es un radical otl- 
leno, desulfurar un compuesto de fórmula:

S
X C

H

VII

(h) para aquellos compuestos en los que A es un radical trans 
-vinileno, isomerizar un compuesto de fórmula:
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(i) para aquellos compuestos en les que A es un radical vini 
leño, -eliminar los elementos hidrógenC y halógeno de un com­
puesto de fórmula:

X

Y
!
CH -  CHg

/
N
H

IX

: 5

10

15

20

en el que Y es un átomo de halógenoó (j) para un compuesto 
que es un enantiómero ópticamente activo,, redisolución del 
compuesto racemico de la fórmula I por medios convencionales, 
ó mediante el uso de los procedimientos (a) a (i) en los que 
el producto intermedio de las fórmulas II, III, IV, V, VI, 
VII, VIII ó IX es un isómero disuelto.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque los sustituyentes opcionales en X se se­
leccionan del grupo consistente en átomos de flúor, cloro y 
bromo, y radicales de metilo, metoxi, etoxi y fenoxi.

33.- Procedimiento según la reivindicaciones 1 ó 2, 
caracterizado porque X lleva un solo sustituyente opcional.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 2 ó 
3, caracterizado porque A representa un radical etileno ó 
trans-vinileno.

53.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque A representa un radical etileno ó trans- 
-vinileno y X representa un radical fenilo insustituído ó 
sustituido por un átomo de flúor, cloro ó bromo, ó un radi­
cal metilo, metoxi ó fenoxi en la posición 2- ó 4-.
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6a.- Procedimiento según lá reivindicación 1, ca­
racterizado porque A representa un radical etileno y X repre 
senta un radical fenilo insustituído ó sustituido por un ra­
dical fenoxi en la posición 2-, ó en el que A representa un 
radical trans-viníleno insustituido ó sustituido por un áto­
mo de cloro ó bromo ó un radical metilo ó fenoxi en la posi­
ción 2- ó por un radical metoxi en la posición 4-, ó en el 
que A representa un radical cis-vinileno y X representa un 
radical fenilo insustituido. )

78.- Procedimiento según la reivindicación 1, ce.- j 
racterizado porque A representa un radical etileno y X repre 
senta un radical fenilo sustituido por un radical metí Lo en 
la posición 2-, ó por un átomo de flúor en la posición 4-.

88.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca- 'iracterizado porque A representa un radical etileno y X repre 
senta un radical fenilo insuátituído ó sustituido por un ra- 
dical fenoxi en la posición 2-, ó A representa un radical ¡ 
trans-vinileno y X representa un radical fenilo insustituído 
ó sustituido por un radical etoxien la posición 2-.

98.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de la morfolina, tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 47 hojas escritas a máquina! 
por una sola cara. i

Madrid " !
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