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SEEmRRTEEREEESS

E1l presente invento se refiere & un procedi-
miento para la obtencidn de derivados de morfolina que

poseen propiedades psicotrépicas.
Conforme al invento se pr0porclona un derlva

do de morfolina de la férmula:
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en_donde A significa un redical etileno (~CH,CH,-) § vinile-
no (~Qﬁ=CH—) y X significa un redical fenilo que puede estar
sustituido por uno 4 dos sustituyentes elegidéé entre diomos
de haldgeno, radipales‘alquiio y alcoxilo con 1 a 6 dtomos
de carbono, y radicales ériloxi con 6 a 10 dtomos de carbo-

no, halléhdosé por su parte los radicales ariloxi opcional-

mente sustituidos por uno & dos suétituyentes elegidos entre |

dtomos de haldgeno y redicales alquilo con 1 a 4 dtomos de.
carbono; y las sales de adicidn de dcido de los mismos farme

- céuticamente aceptables.

sw. .. . Se observard que el derivado de morfolina obtenido
Dor<e1;invénﬁo.confiene:un dtomo de cerbono asimétrico, -~
aquel indicado con el mimero 2 en la férmila I. La forma ra-
cémice del compuesto de la férmula I puede entonces reéolveg
se.en dos formas dpticamente activas. Debe quedar entendido

que el presente invento incluye 1a,forma racémico del com-

puesto de la férmula I y cualquier forma enantiomérica dpti- :

. cimente activa que poses las propiedades utiles de los com-
; puestos aqui dbtenidoa; tal como se define mas adelante, -

siendo una cuestién de conocimiento general le manera en que

puede resolverse un racemato en sus'isdmefos_dpticamente ac-~

tivos y determinar las propiedades bioldgicas del mismo,
Debe,tgmbién quedar entendido que cuando A es un

radicel vinileno, puede encontrarse bajo la forme cis ¢ -

!
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trans, y que la posicién del sustituyente opcioral en el ani

' de numeracién hebitual en el cual el dtomo de carbono que se
. encuentra directamente vinculado & A se halla numersdo con

| 6 trans vinileno y X significa un radical fenilo que se en—-
~ cuentrs, insustitufdo 6 que puede estar“sustituido‘poé‘un_étg
. mo de fluor, cloro é bromo, ¢ un radical metilo, metoxilo §
| fenoxi en le posieidn 2 6 en la 4;

1

1llo tenflico en X quede definide de acuerdo con el sistema

1. ‘
Un valor particular para el sustituyente opcional
en X es un 4tomo de fluor, cloro ¢ bromo 4 un radical meti-
lo, metoxilo, etoxilo 4 fenoxilo, .

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

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

Aquellos en donde X lleva un solo sustituyente op-
cional; _ i |

Aquellos en donde A significe ﬁn radiecal etileno

Aquellos en donde A_significa un radical etileno y
X.significa un radical fenilo que se encuentra insustituido
6 que puede_estér sustituido por un radicel fenoxi en la po-
sicidn 2 6 en donde A significa un radical trans vinileno y
X significa un fadicalhfenilo que se encuentra insustituido
é que puede estar sustitufdo por un dtomo de cloro 6 de bro-
mo, 6 un radical metilo 6 fenoxi en la posicién 2, 6 por un
radical metoxilo en la pbsicidn 4; 6 en donde A significa un
radical gis vinileno y X significe un redical fenilo insus- :
titufdo;

Aquellos en donde A significa un radical etileno y
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* etileno y X comg uh radicai fenilo qﬁé se encuentra insusti-

to 6 sulfato, as{ como un eitrato, acetato, maleato i oxala-

T

X significa un radiéal fenilo.que'se encuéntré sustituido poz
‘un radical metilo en 1a posicidn 2 d por un atomo de fluoro
en la posicidn-4.: ,

Los compuestos par+1culares del invento se descri-

ben en los EJemplos’y de aquellos compuestos preferidos son

elegidos los qué presentan al sustituyente A como un radical

tuido .6 sustituido por un radical fenoxi en la posicidn 2 6
A significa un radical trans vinileno Y X significa un radl-

cal fenilo que se encuentra. insustltuido é 1leve como susti-:

tuyente un redical etoxi en la posicidn 2, y las sales de

' los mzsmos tal como definido anterlormente. Dstos compuestos

preferidoa son activos én el ensayo RHL (ver mas adelante)

_éndosis inferiores a los 10 mg/Kg. = .. . :

Una sal de adicidn de acido farmacéutlcamen+e acep !
table ‘apropiada’ del derzvado de morfolina obtenido con el in |
vento es, por ejemplp, un hidroeloruro, hidrobromuro, fosfa-~

‘o,

- El procedimiento para ia-obtencidn de’derivadés de
morfolina, por eaemplo, un proceso en donde X yA tlenen los
significados expresados anterlormente, se oaracterlza por:
(a) reemplazer por hldrdgeno el radical Rl én un compueato
de la fdrmula'

X-A

II
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donde Rl e3 un radical alcano{lo ¢ un radidal’ alcoxicarboni~ o
lo Opclonalmente sustituido con hasta 6 dtomos de carbono,
un radical aroilo, X -erilalquile é arlloxlcarbonilo de has
ta 11 dtomos de carbono, 6 un, radical clano,

(b) para aquellos compuestos én donde A es un radlcal et11e~

no, la reduccidn dé un compuesto de la fdérmula:

X~CH=CH
II1

R

con hidrdgeno en la'presencia'de un'éatélizador5
(c) para aquellos compueatos en donde A 88 un radical vinile:

no, la deshidratacidn de un compuesto de la formula. ]
OH. S

I
X~CH~CH,
IV

E VA 2yt v :_: el Tt '..,- e o ) Lo V i
(d) para aquellos compuestos en donde A es un radical etile-l
no, la reaceidn de un compuesto de la’ fdrmula IV con hidrdve
no en la presencia de- un catalizador,'

. (e) 1a ciclacidn de un compuesto de la férmalas

X~A=CHOH. CH,NH, CH, CH,~Z ' v



10

radical sulfoniloxi, en le presencla de una base;

;-(h) para aquellos compuestos en donde A es un. radlcal trana

* oo

en donde 2 significa un dtomo de halégenordesplazatle ¢ un

(£) la reduec16n de un oompuesto de. ia fdrmula'
- 0. o ,
X-A = IR
‘ . VI
g §§§§§o a o

(g) para aquellos compuestos en donde A es un radlcal etile~
no, la desulfuracién de un cOmpuesto de 1& fdrmula.

‘ X c 2 - , :

'._r-—-f .

v1n11eno, la isomerizacidn de un 00mpuesto de la férmula:

VIIT
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(1) para équellos compuestos en donde A es un radieal vinile

no, la remocidén de los elementos de hidrdgeno. yhaldgeno de

un compuesto de la.fdérmula:

Y .
| 0
X~CH~CH, o
‘ Ix
N ! /
H

donde Y es un dtomo de haldgeno; &

(3) para un compuesto que es un enantidmero 4pticamente acti

vo, la resolucidén del compuesto racémico de la férmula I por :

medios convencionales, 6 empleando cualquiera de los proce-
sos (a) a2 (i) en donde el intermediario de las fdrmulas II,
III, 1v, Vv, VI, VII, VIII ¢ IX es en 8f mismo un isdméro re-

sueltd.,
- En el proceso (&) cuando R es un radical alcanoi-

lo, alecoxicarbonilo dpticamente sustituido, aroilo § ariloxi |-

carbonilo puede,, K por ejemplo, ser un radical acetilo,'etoxi*
carbonilo, benzoilo o fBHOXICarbOnllO respectiv&mente ¥y pue-
de ser reemplezado por hidrdgeno mediante hldrdlisis con un
deido ¢ una base, por ejemplo con deido elorhfdrico é bromhi
drico ¢ un hidrdxldo de sodio ¢ de pota91o, en un dlluyente
§ solvente tal como deido acético, etanol 6 agua S una mez-
cla de cualquiera de estos dos. Cuando Rl es un radical al-
coxicarbonilo dpcionalmente sustitufdo, por ejemplo un radi-
cal alcoxicarbonilo con por lo menos. tres dtomos de carbono
que se encuentra, en el dtomo de carbono beta del grupo al-
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Q quild]'sgstituido por al mencs un #tomo de.clorojé de bromo,
' nilo," puede ser reemplazado por hidrégeno mediéﬁte reaccidn
con zinc, por ejemplo por zinc en la presencia de un deido

~ diluidoy tal ‘como el dcido acético. Cuando ' bs un redical |

© ¢onun hidruro metdlico complejo, por ejemplo hidruro de alu

: por -é jemplo calentando hasta el punto de 9bu}licidh del diJ
i l&ibﬁte'd~sélvente.

; plo el radical bencllo, puede- ser reemplazado por hidrégeno
 dediénte ‘hidrogendlisis. La hidrogenélisis puede llevarse a

' }i T Rl proceso (¢) puede realizarse, por ejemplo, por

- fosfonio en triamida hexametilfosférica como solvente.

por ejemplo cuando Rl es un radical 2,2,2-tricloroetoxicarbo

ciano, puede ser reemplazadoipor hidrégeno mediante reaccidn

minio litio," ‘en’un diluyente 6 solvente tal como dietiléter
é tetrahidrofurdno, Todas - las regcciones anteriores pueden

acelerarse 6 completarse mediante la apllcacioﬁ de calor,
-~ . Cuando - R1 6s un. radical, c('-arllalqulio, por eaemy

cabo “por medio de hidrdgeno en 1a'p:esencia de un cateliza~
dor-de*bélddio sobre cérbdn, a temperature ambiente y presidn
atmoaférica en un diluyente ¢ éolvente tal ccmouetanol,,y
puede ser’ acelerada por adicién‘de un catalizador acidico,
pof ejemplo4ééido§ciorhidriéo;'- o

an

- ‘ Los procesos (b) 'y (d) pueden sér realizados por

fiedic ‘de-hidrdgeno en la presencia de un catalizador de palg
dio sobre carbén & temperatura ambiente y presién atmosféri- |

¢a-en-un diluyente ¢ solvente tal como etanolf‘

medio”de dcido tOIueno~2—su1f6nico-en_un solvente tal como
toiuéno ‘6 xiléno, siendo eliminada el agua formada. durante _
la redccién azeotrdpicamente, 6 con ioduro de -metiltrifenoxi

" En el proceso (e) 2 puedeisér, por ejemplo, un &to
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‘mo dé cloxo é de bromo é un radicul de la rdrmula oso ‘R

1o ¥.en un diluyente'd golvente tal como tolueno ¢ xileno, ¢

~ como agua, ¥ puede ser acelerado & completado por la aplica~i

2
o 2
donde R™ significa un radical hidroxilo d uno de los radica—

les alqullo inferior y arilo, por ejemplo los r?dicales me-
tilo, etilo, fenilo § p~tolilo. La base utilizada en la reag
cidn puede ser un hidrdxido de metal alcalind ¢ ‘alealinoté-
rreo.por sjemplo hidréxido de sodio, potésio ¢ barid, Ia -
reaceién puede ser realizada en un diluyente & solvente, tal
como el agua, un alcohol, por ejemplo metanol & etenol & un
dter, tal comoiéter diet{lico, dimetoxietano 6-tetéahidrofu—
rano-y puede llevarse a cabo & temperatura ambiente 6 & una
temperatura haétauel punto de ebullicidn del diluyente ¢ sol

vente, por ejemplo una temperatura comprendide entre 40 y
1002 C.. , ' .
El proceso (f) puede realizarse ¢on:un hidruro e~

t8lico oomplejo, por ejemplo hidruro de aluminio lltio, en
un diluyente ¢ solvente tal como éter dietilico § tegrahidrg
furano, y la reaccidn puede et acelerada 6 completaGe mediarn
te .la apliéacidn de calor, por bjeﬁplo, calentando hastas el
punto de ebulllcidn del diluyente é solvénte. . '
El proceso (g) puede reallzarae, por ejemplo) en

la. presencia de un catallzador tal como hlquel Raney, en un

diluyente é solvente tal como tolweno § xileno.
. E1 proceso (h) puede Ser llevado a cabo, por ejem- ;
plo, con up_tiofenol tal cOmo tiofenol 6 4¢clorot¢ofenol en .

la presencia de un catalizador tal como azobisisobutironitri
con un deido tal como deido clorhfdrico en un solvente tal

cidn de calor, oor ejemplo, calentando hasta el punto de ebu-
llicidn del diluyenteié solvente. o o ,
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- metil trifenil fosfonio que es subsiguientemente reaccionadn

- 10 ~

L1l proceso (i) puede llevarse a cabo calentando
con una base, por ejemplo 1,5-diazabiciclo(5.4.0)endec-5-eno,
en un diluyente & solvente tal como dimetilsulfdxido.

Cuando las estructuras del material de partida y
el producto lo permiten, dos de los procésos anteriores pue—
den ser realizados simultdneamente. De tal manera, bajo con-
diciones de hidrogenacidn, los procesos (a) y (b) 6 (a) ¥y
(d) ptieden ser réalizados conjuntamente. ‘

El material de partida para ser uti%izado en los
procesbs (a), (ﬁ) y (h) en donde A es un radiéal vinileno
puede ser preparado, tal_como se describe en el ejemplo 1,

por.reaccién de 4-bencil-2-(tolueno-p-sulfoniloximetil)zorio

1lihe e ioduro de.litio para proporcionar 4-bencil-2-iodowmstil
morfolina, Este compuesto es hecho reaccionar entonces con
trimetilfosfina pers rendir ioduro de 4~bencilmorfolin-2-il

con una base a fin de formar el correspondiente fosforano,

Este intermediario se hace reaccionar in gitu con el benzal-
dehfdo sustituido adecuado paré'proporeionar 4~bencil~2-((3 -
gustituifdo fenilvinil)-morfolina como una mezela de isdmeros
cis y irens. Estos isdmeros, si es necesario, son separados
por cromatografia, ¢ mediante cristaiizaeidn fracéionada de
una sal de adieidn de deido, y si se lo requiere este deriva
do, N~bencilico se utiliza para formar otros materiales de
partida N-sustituidos. De tal manera la reaceidn con un clo-
roformato de arilo ¢ de alquilo opcionalmente sustituido pro

porciona al correspondiente derivado femoxi ¢ alcoxi-carboni

lo, 6 la reaccidn con bromuro de ciandgeno proporciona el co
rrespondiente derivado N-ciano.

El matérial de partida para utilizarse en los pro-~
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.plo 14, por reaccidn de 1 a-epoxi-4~fen11butano con bencil-

so (g) puede ser obtenido, de la manera descrita en el ejem-

-~ 11 =

cesos (e¢) y (d) pueden ser preparados de la manera descrita
en los ejemplos 17 y 18, por reacecidn de 4-bencll~2~(tolueno~
-prsulfoniloximetil)morfolina .con éiamuro de sodio, seguido
por reaccidn de la 4-bencil-2-cianometilmorfolina resultante
con un aril litio 6 aril Grignard. La cetona resultaqté es
entonces reducida al correspondiente alcohol que es obtenido
bajo la forma de una mezcle de diastereoisdmeros.

El meterial de partida para ser utilizedo en el ‘
proceso (e) en donde A es un radical etilénico puede ser pre |
perado de la manera descrita en el ejemplo 13, por reaccidén
de una fenilpropionaldehida adecuadamente sustitulda con una
mezcla de ioduro de trimetiloxosulfonio ¢ hidruro de BOle.

El -epéxido resultante es luego reaccionado econ sulfato acio01

de 2-aminoetilo. Alternativamente, el material de partida Qg;
ra ser.utilizado en el proceso (e) en donde A es un radical
vinileno, puade ser preparado:por ejemplo, por reaccién de

, l-bromo-4-fenilbut~3~ona con sulfato dcido de 2-aminoetilo,

. :
seguido por- reduccién del grupo cetdnico al cdrrespondiente

_ . , I

alcohol. , , l
El material de partida para ger utilizado en el i

proceso (f) puede prepararse de la manera descrita en el e;)el

L
amina seguido por reaccidn del producto con cloruro de clorp .

1
acetilo., El derivado N~bencil-N-cloroacetilo asi obtenido esf
ciclado a la N-bencil~morfolina con metdxido de sodio y el l
grupo bencilo subsiguiente reemplazado por hldrégeno median-

te reaccidn con sodio en amoniaco liquldo.
El meterial de partida parae emplearse en el proce~

plo 19, por reaccidn de la 4-bencil-2-fenacilmorfolina apro-
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"piada con bromuro de ciandgerno para proporcionar el corres-

cién de un fotohaz, un ensayo convencional (Riley and Spinks,|

- 12 -

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 pdr hidrdgeno mediante reduc-
cién con hidruro de aluminio litio.

| El material de partida para ser utilizado en el
proceso (i) puede ser preparado, por ejeriplo, mediante halo~
genacidn directa del correspondiente derivado en el cual A
es un radical etilénico. A '

Los compuestos que se obtienen niediante el presen-
te invento, son agehtes psicotrépicos, es,decir, tienen la
habilidad de restituir hasta lo normal un estado mental anor
mal en anlmales de sangre caliente. Por ejemplo los compues—
tos de este invento presentan una actividad,antidepresiva y
sedante. Mediante 1a,expraslon actividad antidepresiva quie-~
re significarse'Que el efecto clinico producide por los anti
depresivos triciclicos tales como la imipramina cuando so

utiliza para treter el sindrome clinico. conocido como depre-

sidn.
La actividad antidepresiva se demuesira wediante

le inversidén de la hipotermia inducida por reserpina en les

ratones, un ensayo convencional (Askew, Life Sciences, 1.963,

2, 725) utilizado en el arte para determinar las actividades
|

La actividad sedante se demuestra por reduccion de |

antidepresivas cuantitativas y relativas en cada serie de

compuestos quimicamente relacionados.

la aectividad espontdnea en ratones medida por la interrup-

J. Pharm, Pharmacol., 1.958, 10, 662 - 663) utilizado en el

arfe para evaluar la actividad sedante, y los compuestos actﬂ
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- 13 -

vos en este ensayo resultan entoncer utiles como sedantes,
por ejemplo, pare; producir un efecto calmante en enimales ex

' citables ¢ agresivos.

Todos los compuestos ejemplificados en esta des-

. eripelén, son activos en al menos uno de 1os anteriores ensa

yo3, aun cuando no todos los compuéstos son activos en ambos
ensayos. Ademds se observa una actividad analgésica en todas
las series, .
‘. La inversidén de hipotermia producida por reserpina
conocida como ensayo RHL, se realiza de la siguiente manera:
Se mantienen ratones e una temperatura ambiente

i constante de,-21 £ .12 C, Cada miembro de grupos de 4 ratcnes

: es administrado con reserpina (2 mg. de base por kildgramo

de peso, proporcionada subcutdneamente bajo la forma de ace-
tato). Diecisiete horas mas tarde la temperatura de eséfago

(To) de cada-ratdén es registrada mediante una sonda inserta- |
!
da oralmente y acoplada a un termémetro eldctrico calibrado

en gradog Centigrados y que tiene una precisidén de 0,12 C.
Inmediatamente‘déspués gue se ha medido la temperatura, los
ratones son oralmente dosificados con el ‘compuesto bajo ensa
y0, 6 con imipramina, cade ratén de un grupo ‘de 4 siendo pro
visto con la mismae sustancia, y luego se determinan nuévameg
te las temperaturas del esdfago al cabo de 4 horas (T4). El
compuesto bajo ensayo se encuentra dogificado en diluciones
seriadas, por ejemplo 100, 30,-10, 3, 1, 0,3, 0,1 mg/Kg, Ia
ipipramina se utiliza como control. Al cabo de un ‘gran nime-

" 10 de ensayoa,se:ha_enéontrado que 3 mg/Kg de imipramina pTo

duce una elevaqidn promedio en la temperatura de una laucha
con reserpina de hasta 32 C. Con 1 mg/Kg produce una eleva-
cidn Ge temperatura de 1,7¢ C. Un compuesto bajo enseyo que

{.

|
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. ratones de. 550 mg/Kg.

- 14 -

a2 un cierto nivel de dosis proporciona una elevacidn de la

temperatura igual é mayor que aquella dada por una dosis de

-1 mg/Kg:de_imipramina, proporcionade a diferentes grupos de

ratones en el mismo dfa, se considera como "active' a esa do
sis.’ - 7 _
' La medi¢idn de la reduccidn en la actividad espon-
ténea de ratones, se realiza de la sigulente manera:,

Grupos de 6 ratones son oralmente d091f10ados con
el compuesto bajo ensayo y se colocen individualmente 45 mi-
nutos mas tarde en jéulas orovistés ton uﬁ haz fofégrdfico
de exploracién central horizontal El mimero de interrupclo-
nes en el haz durante los primeros 4) mlnutoJ se registra y
el: porcentaje en la inhibicién del movmmiento con respecto
& 1os animales de control se calcula luego. El compuesto es
considerado como- activo si la cantidad de movimiento de los
animales dosifiéados_queda reducida en mas de un tercio con
reéspecto & los animales de coﬁtrol.

Todos los compuestos ejemplificados en esta des~
cripeidn son activos en al menos'uno de los dos ensayos a
una dosis inferior ¢ pdr lo menos igual a los 100 mg/kg de.
la base libre, en tanto que no mﬁestran a ésa misma dosis

signos de toxicidad.

Il compuesto 2ﬁ[73 (2-fenox1fenil)et11_7morfollna’

tiene un LDSO oral en ratones de 1000 mg/Kg y el compuesto

2;.[@.-(2-met11fem1)eti; _/morfolina tiene un LDg, oral en

Conforme a una caracterlstica ulterior del invent

0
se proporcions uns composicion farmaceuticaAque comprende co i

mo ingrediente actlvo g un derivado de morfolina obtenido

por el invento asociado con un dlluyente 4 portador farmaceu

E
I
|



}.J
<

15

20

25

© 30

ticamente aceptable.
Ta composicién farmacéutica puede hallarse, por

e jemplo, bajo la forma apropiada para gdministracidn oral ¢
parenteral, para cuyo propdsito puéde encontrarse formulada
por medios conocidoé en el arte'y en la forma de, por ¢jem-
plo, tabletas, cdpsulas, soluciones ¢ suspensioﬁes acuosas
U oleosas, emulsiones, soluciones § suspensionés acuosas -y
oleoses estériles inyectables 6 polvos dispersables.

. Las composiciones farmacéuticas del invento pusden

1
también contener, ademds del derivado de morfolina & sal delj
mismo, una ¢ mas drogas conocidas elegidas entre agentes neu

roléptico-sedativos, por ejemplo cloropromazina, proclorope-
razina, trifluoroperazina y haloperidol; otras drogas sedan-
tes y tranquiiizanﬁes, por ejemplo clorodiazepdxido, fenctaw
bitona y amilobarbitona; ageﬁtes blogqueantes @,~adrenérgicos,
por ejemplo propanolol; drogds utilizadas en el tratamiento

de la enf§émedad de Parkinson, benzhexol; y otras drogas an-
tidepresivas, por e jemplo, imipramine, desipramina, amitrip-
tilina, y nortriptilina; drogas del tipo de anfetamina; e in

hibidores de monocaminooxidasa, por ejemplo fenelzina y meba-—

nazina.,
., Una composieidn farmacéutice preferida del invento

‘.

es aquella apropiada para administracidn oral bajo la forma
de dosaje unitario, por ejemplo tabletas Yy cdpsulas, que con

"tienen entre 20 y 200 mg. de ingrediente activo, ¢ una inyec i

cién spropiade para su aplicacidén en forma intravenosa ¢ in-{
tramiscular, por ejemplo una solucidn acuosaiestéril conte~ [
niendo entre 0,5 y 4~% ponderal del ingrediente activo: i
La composicién farmacéuticae del invento serd admi—.

|

nistrade normalmente &l hombre con el fin de recuperar al es



10

15

20

25

~cade paclente recibe oralmente un total comprendido eﬁtre 50

mg. 'y 1 g. de ingrediente activo por dfa, ¢ una dosis total

C. L Ejemplo 1 |

i acetato de etilo. Los extractos cgmbinadds son lavades con

;'diante evaporacidn‘bajo presidn reducida. El residuo se con-
- vierte en su sal maleato que es cristalizada desde una mez-

: xifenil)-gigrvinil_7horfolina bajo la forme de su maleato

- 16 -
tado normal un estedo mental anormal y en una dosis tal que

intravenosa §.intramuscular comprendida entre lony 200 mg.
por: die, siendo la composicién administrada 2 6 3 veces por

di& . i o
H @

El invento queda ilustrado; pero no limitaao, me-
diante los siguientes ejemplos: ' ‘

Se.prepafa de la manera convenciondl una solucidn
de .metilsulfinilmetido de sodio é partir de una dispersidn
al 80 % en aceite mineral de 4,36 g. de hidrﬁro‘de sodio y
350 ml. de dimetilsulfdxido. Se-agregan 21 ml. Qe agua y la
mezcla s agifada'y calentada a 60¢. C.-en tanto que se agre-

ge una solucién de 6,1 g. de 4-fenoxicarbonil-21[]§ —(4-métg§
xifenil)—éis-vinil_7horfolina en 20 ml. de @imetilsulfdxido.f

’A Ta mezcla es agitada y calentada a 50,4‘609 C. durante 3 ho-

ras. .Ia . mezcla es -enfriada, diluida con 500 ml. de agua y !

500 ml. de sdmuera saturada, y extraide con 3 x 300 ml. de

3.x 200 ml, de agua, secados sobre‘sulfaté de megnesio anhi-
dro'y el solvente se elimina desde‘la'solupién filtrada me-
ela de acetato de etilo y metanol pars rendir 21[]5'—(4—metg£

Le 4-fenoxicarbonil-2-/ A -(4-metoxifenil)-gis-vi
ni;_7morfolina utilizada como material de partida, puede ob-
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‘Se obtiene asi ioduro de 4—benci1morfollnr2-1lmét11 trlfonllg

- 17 -

tenerse de la siguiente maneca:
 Una mezcla de 120 g. de 4=bencil-2-(tolueno-p-sulfd
niloxinetil)morfolina, 100-g. de monohidrato-de ioduro de 1i
tio, y 800 ml, de dimetilformemida seca se calienta y agita
8 100 - 1102 C. en una atmésfera de nitrdgeno ‘durante 2 ho-
ras.'La mezcle se enfria, se diluye con 1,5 1. de agum, y se
extrae con 3 x 500 ml, de éter de petrdleo, p.e, 60 -~ 802 C.
Los extractos combinados son secados y el!solvehte se elimi-
na. Se obtiene asi 4-bencil-2-iodometilmorfolina, p.f. 42 -
- 452 C., que no se purifica ulteriormente. :
Une solucidén 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 mesclé es en—
friads y filtrada y el sélido se recristhliza dedde ‘metanti.

fosfonio, p.f. 271 - 27292 C./
Una mezela de 4,08 de 4—metox1benzaldeh1do y 17,37

g. de 1oduro de 4-benc1lmorfolin—2-ilmet11 trifenil fosfonio
en 500 ml, de dlmetllformamida se agita a temperatura ambien
te en una atmdésfers de nitrdgeno., Una dispersion al 80 % en
aceite mineral de 0,9 g. de hidruro de sodio se agrega y le
mezcla es luego agitada y la temperatura se incrementa lenta

mente hasta 1102 C, durante 1 hora. La mezcla es agitada a |
110940. durante 12 horas, luego se la enfria,- diluye con 500
ml, de agua y se extrae con 3 x 500 ml. de acetato de etilo.i
Los extractos de acetato de. etilo se combinan y lavan con 3 .
x 300 ml. de sgua, y luego son secados sobre sulfato de mag- |

i

nesio anhidro, y el solvente se elimina de la manera conven-

cional, Se obtiene asi una gome que consiste en una mezcla
de los derivados ¢is y trans etilénicos y de 6xido de trife-
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nil fosfina, Esta mezcla se disuelve en 30 ml. de tolueno,

" elucidn con 2 litros de tolueno rinde 4—bencil-2f[?3 ~(4-me
toxifenil)-gis-vinil /morfolina fue proborciona un oxalato
"de hemihidrato decido, p.f. 120 ~ 1222 C., luego de cristali~

. ~2-/"( ~(4-metoxifenil)-trans-vinil /morfolina que proporecig

(tpxifgnil)-gigrvinil_7horfolina en 150 ml, de cléruro de me-
“tileno secd, se agregd 2,74 ml. de ¢loroformato dé fénido.

' La mezcla es agitada a temperatu;a ambiente durante 4 Lorss.
‘La solucidén es lavada con 50 ml, de solucidn 2N de dcico clo
. hidrico, 50 ml, delagua, 50.ml. de solucidn saturada do bi-

‘mina por evaporacidn. Se obtiene asi 4—fenoxibarbonil—2—[35

- =(4~metoxifenil)-¢is~vinil_/morfolina bajo la forme de un

", ~trans-vinil /morfolina en tetrahidrofurano (10 ml.) se agre
;ga por gotas a una suspensidn agitada de 0,25:g. de hidruro
‘de aluminio litio en 60 ml, dé dter seco. Le mezcla es agita
. da a temperatura ambiente durante 3 horas., Iuego la mezcla

_ es enfriada en un bafio de hielo y se agregan sucesivamente

’ - 18 -

se cromatografia sobre 500 g. de silicato de magnesio. Le

zacidn desde una mezcla de metanol y acetato de etilo, lLa

elucidn ulterior con 1 litro de tolueno pﬁoporcionﬁ 4-bencil-

na un oxalato de¢ido, p.f. 191 -~ 1922 C,, desde acetato de
eti}o ¥y metanol.
A una solucidn de 6,0 g. de,4—bencil-2-[?3 ~(4~me

carbonato de sodio, y luego es secada y el solvente se eli-

B I 1

aceite que no es ulteriormente purificado.

" Ejemplo 2

Una solucién de 4—ciéno-21[75-(4—metoxifenil)1

0,25 ml. de sgua, 0,25 ml. de solucidn de hidrdéxido de sodio |
2N y 0,75 ml. de agua. la mezcla es agitada durante 15 minu-
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tos, filtrada y el filtradp se evapora bajo presion reducida.r

El resfduo es convertido en la sal maleato la cual es orista
lizada dede une mezcla de metanol y acetato de etilo para
rendir maleato de Zﬁljg'5(4~metoxifenil)~transévinil_7morfg

lina, p.f. 153 - 1542 C.

La 4-ciano-2~/ @ -(4-metoxifenil)-trans-vinil /mor

folina utilizada como material de partida puede ser prepara- |

da de la siguiente menera:
A una solucidn de 1,03.8. dé 4~bencil<2-/(d ~(4-me
toxifenil)~trens-vinil /morfolina en 100 ml, de cloruro de

metileno seco, 8o agfega 0,39,g.:de bromuro de .ciandgeno. La |

mezcla es agitada a temperatura ambiente durarte 12 horas,

luego se elimina el solvente bajo presidén reducida. El resi- -
duo es disuelto en 100 ml. de acetsto de etilo y la solucidn |

orgénica es lavada sucesivamente con 50 ml. de solucidn de

deido clorhidrico 2N, 50 ml,'de egue y 50 ml. de solucidn s | |
. turada de cloruro de éodio, ¥ luego se la seca sobre sulfato

de magnesiq‘ahhidro. La remocidn del solvente proporciona 4~

~ciano-2?[fp An-metoxifénil)-trans-vinil;7horfolina.

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-[f@,‘(4-metoxifenil)-g;ggvinll_7@orfolina, obteniéndose

as{ los siguientes compuestos:

i




H. H
‘\\\ ///’
] =C - O
R
N
H
R Sal p.f. (2C.)| Solvente de
: recristalizacion
- 3-MeOQ hemihidrato | 157 - 159 | metanol/acetato de é
; de oxalato etilo i
H oxalato 163 - 164 | metanol/acetato de
etilo ,
) ' !
2-C1 maleato 112 -~ 114 | metanol/acetato de !
deido etilo |
2-Po maleato 148 - 149 | metanol/acetato de .
: deido etilo/éter
| 2-Me maleato 139 - 140 | metanol/acetato de.
deido etilo

Los materiales de partida para los anteriores com-

ctin rmm amseiaaviay e e s ——

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 44metoxibenza;

' dehido. ‘Se obtienen asi los siguientes compuestos:
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H

e
\\\\c=cj

123

CI'I2 Ph
R [ Sal . - ‘p.f. (2 C,)| Solvente de recristaliza-
. cidén :
3-MeO | Hemihidrato | 183 - 185 | metanol/dter
de oxalato
deido
.H Hemihidrato | 153 - 154 | metanol/acetato de etilo '
de oxalato |
decido
2-C1 Oxalato 131 - 132 metanol/acetato de etiio
deido ' ,
2-Po | Oxalato 154 - 155 metanol/acetato de etilo ;
' | +dedido- . f
2-li6 ‘Oxalato 186 - 187 metanol/acetato.de etilo
- deido |

Estos derivados
. dos con clproforméto-de fenilo tal como descrito en la quin-

4-bencflicos son luego reacciona-

ta parte del ejemplo 1. Los derivados de 4-fenoxicarbonilo

asi obtenidos se utilizen sin purificacion.

Ejemplo 4 '

Une solucidn de 1,4 g. de oxalato dcido de 4-bencil
—2—[7(5-(2-etoxifen11)—gigfvinil;7hcrfolina en 50 ml. de eta

]
H
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'filtrada Yy él'filtrédo-se evaﬁora béjo presién reducida. El

| -cls~vin11‘7morfolina utilizado como material de partida.pue

~de 4-metoxibenzéldehfdo’ como material de partide. Bl prcdue-
_ t0 tieme un p.f. 156 ~ 1582 C. por recristalizacidn desde

S - 22 -

nol, es hidrogenada a tempersturse &mbiente y a presidn nor-
mal sobre 0,3 g. de un catalféadqr de paladio gobre carbdn
al 30 %, hasta que no se absorbe mas hiarédeno. Ia mezela es

resi&uo es eristalizado desde una meze¢la de metanol y éter

pare propercionar oxalato deido de 2~[R} ~({2-etoxifenil)etil 7
-morfolina, p.f. 119 - 1212 C.
El oxalato dcido de 4—benoil-2-[?g (2-etox1fen11)

de ser obtenido repitiendo el proceso deserito en la cuarta
parte del ejemplo 1, utilizando 2~etdxibenzaldehido en vez

{
etanol/éter. . o : :

s C- _" Ejemplo 5

Se replte el proceso descrito en el ejemplo 4 utl-

lizando los derivados 4-bencilicos apropiados como materia- ;
les de partida. Se obtienen asi. los siguientes compuestos ba!
jo la forma de sus oxalatos deidos:

0
CH,.CH
@ "1
’ N

H
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i

A

R p.f. (2C.) Solvente de Recristalizacidn

S

3~MeO | 164 - 165 ,Metanol/éter

H 151 ~ 152 | Metanol/acetato de etilo

'ambiente ¥ preazdn normal sobre 0,5 g. de un catalizador de

'presidn reducida. El1 aceite residual es basificado con scla—;

Ejémplo 6
_Una solucidn de 1,4 g. de 2ﬁ£7% ~(4~metoxifenil)~
-cis-v1nil;7horfolina en 40 ml. de etanol y 0,5 ml., de gcido
clorhidrico etandélico saturado es hidrogenada & temperatura

paladlo sobre carbdn al 5 % hasta que no se absorbe mag hidrd
geno. La mezcla es filtrada y el filtrado se evapora bajo

cidén de hidréxido de sodio 2 N y el producto es obtenido. de

la manera convencional por extraccidén con acetato de etilo. |
La base libre es convertida en su sal maleato y recrlstallza‘
da desde una mezcla de metanol y acetato de etilo. Se obtie-
ne asi maleato écido de 2-[T§ (4-metoxifenil)et11_7ﬁorfolx
na, p.f. 152 ~ 1532 C,

Ejemplo 7

. Se repite el proceso descrito en el ejemplo 6, uti
lizando la 2—cis-vinilmorfollna aprOpiada como materlal de
|

partida, quedando asi preparados los siguientes compuestos
luego de recristalizacidn desde metanol/écetato de etilo:

m_[]
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% nil_/morfoline utilizado como material de partida puede ser
* obtenido repitiendo el proceso descrito en la cuarta parteA
“ del ejemplo 1 utilizando como méterial‘de partida 4—clorbﬁe§

|; zaldehido en vez de 4-metoxibenzaldehido. Se obtiene asi 4- :
+ =bencil-2-/"( -(4-clorofenil)-gis-vinil; /morfolina en su-fcr

- 24 -

R - :Sal : p.f. (2C.)
4-C1 maleato geido - - 145 ~ 146
2-C1 oxalato deido 148 - 149
2-P0 maleato deido : ‘158 —‘159
oMe | . maleato doido | 135 -136

Bl maleato dcido de” 2—[765 (4—clorofen11)—cis-v1

ma de oxalato deido, p.f. 181~ 182¢ C. por recr1sta11zaclon
desde metanol/acetato de etilo. .

Este producto es hecho reaccionar con cloroformafo

de fenilo de acuerdo con el proceso descrito en la quinta’

parte del ejemplo 1, y el producto, que no se encuentra puri
ficado, se somete al proceso descrito en la primera parte '
del ejemplo 1 para proporcionar maleato dcido de 2~/ (3 ~(4-
-elofofenil)-ggg§v1n11_7morfolina, p.f. 129 -130¢ c.,bor eris
talizacidn desde metanol/acetato de etilo/dter.

Ejemplo 8 ' !
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 uti-
lizando 4-fenoxicarbonil—24[?3 -(2-clorofenil)—trans-vinil)-!

" morfolina como material de partide y se obtiene asgi 2-[?(3_

42-clorofen11)-trans-vin11_7horfolina en su forma de maleatOn
decido, p.f. 145 - 1462 C. por recristalizacidn desde metanolﬁ
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Jacetato de etilo, :
La 4-fen0xicarbon1]-2-[~p, (2—clorofenil) trans-vi

nild7morfolina utllizada como material de partlda puede der

 preparadsa repitiendo el proceao descrito en la cuarte parte

del ejemplo 1, utilizando 2—clorobenzaldehido como material
de partida, Se obtiene asi oxalato deido de 4-beneil~2-/ (3~
~(2-clorofenil)-trans-vinil /morfolina, p.f. 175 - 1762 C.
por recristelizacidén desde metanol/mcetato de etilo. E1 co-
rrespondiente derivado 4-fenoxicarbonilo se'qbtiene entonces
repitiendo el proceso descrito en la quinta parte del ejem~
plo 1, ¥y se lo utiliza sin purifica¢ién ulterior.

Ejemplo 9 |
Se repite el proceso descrito en el eaemplo 2 utl-
llzando el derivado 4--ciano apropiadamente sustituido nomo
meterial de partide en lugar'de la 4-c1ano~21[T§ - (4~metoxi~

. fen;l)~trans-vinil_7horfolina y se.obtienen asi los siguien~

tes compuestos luego de recristallzacion desde metenol/aceta
to de etilo.

CH = CH

Tm
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CONFIGURACION R sal R (gC,i
CON DOBLE LI~ '
GADURA. _
Trans , H Hemihidrato dd | 121 - 122
- : maleaté deido
Trans 2-0Et | Meleato Zeido 134 ~ 135%
Trans 3-OMe Meléato Heido 138 - 141
ggggg 401 Maleato déido 146 - 147
Trans 4-F Maleato Zéiho , 145 - 145"7

: iéggg 2-0P Seaquioxﬁlato 1 140 - 14é
ggggg : 2;Me Maleato ééidé 139 - 142 ;
Trens ' 3-C1 Maleato deido 133 - 13¢.
Trans | 2-Br Maieato:écido 144 -~ 146 é
cis | o-mr Maleato.écidq e lam
Q;g 4~F Maleato deido | 142 - 143 E

® Recristalizado desde acetato de etilo/éter de petrdleo
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

partida en vez de 4-metoxibenzaldehido. Los siguientes com-
puestos se obtienen entonces bajo la forme de sus correspon- .
dientes oxalatos dcidos luego de recristalizacidn desde metg;

nol/acetato de etilo: i
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_ o
-CH = CH_’_[ j

CH,Ph

2
Configuracién con |. R | ) . p.f. (2c.)
doble ligadura o .
Cis ~ e 4-F 180 - 181 (descombosiciéﬁ)
Irans | 4-F 177 ~ 178 (descomposicidn)
: ggggg . H 171 - 173 (descomposicidé)
Cis ' 2-Br No caracterizddo
""22222 - | 2-Br '| No_ caracterizado \
Irans | 3-C1 | No caracterizado

é (b) mediante un proceso conforme al. sigulente ejemplo:
Una solucidn de 0,84 g. de 4-beneil-2-(@;-fen11—
~cig=vinil)morfolino, O 89 g..de tiofenil ¥ 0,01 g, de azo-
bisisobutironitrilo en 10 ml. de tolueno seco se calienta &
709 c. duranxe 8 horas. Ia mezcle es enfriada y diluida con
50 ml de éter y la solucién orgénica es extrafda con 3 x 20

ml, de una solucldn acuosa de hidréxido de sodio al 5 % p/v.
La aolucidn orgénica es secada y el solvente se elimina bajo
presidn reduclda, obteniendose as{ un aceite que eonsiste de
4-bencil-2-(@»-fenil-trans—vinil)morfolzna contaminada con |
una pequeﬁa cantidad del isdmero gcis, El compuesto trana se
purifica por conversién a su sal oxalato mediante procesos

’




410

eién. Utilizando el compuesto ¢is sustitufdo apropiado en
-lugar de la 4-benc11-2-(@:-fenil-c15-?1ﬁil)morfollna y repi-
_ tlendo el proceso descrito 1nmediatamente arrlba, se obtie-

‘nen-los siguientes compuestos. 3

- 28 -

convencionales y cristalizacidn desde meténol/éceﬁato'de eti
Yo. Se obtiene asi oxalato geido de 4-bencil-2-(@ ~fenil-

-trans-vinil)morfolina, p.f. -171V- 173¢ C. con descomposi-

i

0
v .
CHLPh-
~R: | sal p.f. (2 ¢.)|  Solvente de
o " Recristalizacidn |

2-0Et |’ hemihidrato de | 182 = 184 | metanol/acetato de

oxalato deido (descomp.) | etilo
3-0Me | hidrocloruro 191 - 192 | metanol/acetato de
etilo

4-Cl | oxalato deido | 190~ 191 | metanol/éter

é (e) mediante un proceso de acuerdo con el siguiente ejem-

plo:
: ,.Una. solucldn de 0,75-g. de 4~bencll—2-(65—fen11-cls
-v1n11)morfolina en 50 nl., de dimetilformamida seca, SL agi-~

ta y se agrega 0,82 g..de una dispersidén de hidruro de sodio

en aceite mineral al 30 % ponderal. La mezela se caliente len
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* enfriada y diluida con agua ¥ el producto se bbtiené por-ex-
traccidn con acetato de etilo, Se obtiene-ééi un aceite que

ﬁ£7§ (2-fenoxifenil)-trans-vinil_7ﬁorfollna que se utLllzan

) asi se’ obtienen ge utilizan ain pur1fi¢ac1on ulterior.

: lizando 4-ciano-2-(fs-feniletil)morfollna como - material de |
. partida en 1ugar de 4-ciano-2-ZQ% -(4—metox1fen11)~traqs~v1 P

~bajo la forma de su sal oxalato acldo, P f. 151 - 1529 C.,

-29 -

tamente hasta 1102 C. en una atmdsfeﬂaAde~nitrdgeno y se man ’
tiene la temperatura a 1109 C. durante 2 horas. La mezcla es|

consiste en 4—bencil-2-zfxg-fenilfjgggg-viﬁil_7hoffd1ina con
teminade con una pequefia cantided de 4-bencil-2-(ﬁ5;fenileti -
lideno)morfolina, Este aceite es disuelto en 5 ml. de bolue-
no y. crometografiado sobre 50 g. de silicato de magneSLo. Ta
elucidn con 200 ml, de tolueno proporcions 4—bencil~2~/zb -

—feniletilideno_7horfolina, la cual &s descartada. Ung elu~
cién ulterior con tolueno conteniendo 5 % v/v de acetato.Q9 |
etilo proporciona la 4~bencil-2-/ > ~fenil-trans-vinil /mor

folina que se utiliza sin purificacidn ulterior. '

. Mediante el empleo del compuesto cms sustltuldo

adecuado ‘en lughr de la 4-bencil-21[75 Lfenil-cis-vinil Fuor |
follna, en el proceso descrito arriba, se obtiene 4-Loﬂ01l-
~2-/13. ~(2-meti1fenil)~trans-vinil Jmorfolina y 4-bencil--2-

sin purificacién ulterlor.

Estos derivados 4—bencillcos son hechos reac~1onar
entonces con hromuro de ciandgeno de la manera descrita en
la segunda parte del ejemplo 2. Los derivados. 4—ciano e

_ Ejémglo'lo'

Se repite el proceao deacrlto en el ejemplo 2 uti- |

n11;7horfolina y se obtiene as{ ZL(@;-feniletil)morfollna, '

.
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.luego de cristalizacion desde metanol/acetato de etilo.

$mé{maferial,de.partida puede obtensrse de la siguiente mane-

Cra: . : , .
;acldo de 4—benc;1—2-Q3 -fenil-cis-vinil)morfolina en-50 ml,
f,sion normal sobre un catallzador,de blatlno obtenido medlan-
“te. prehidrogenaeidn de 0, 1 g. de 6xido dé platino hasta’ que

.ge absorbe un equivalente (32 ml ) de hidrdgeno. la noZELE"
‘es filtrada ¥ el solvente es ellminado del filtrado. E1 -re~

’“‘mufo de. ciandgeno utilizando el"ﬁrOCeso descrito en la segui
© da parte del ejemplo 2. Se obtiene asi. 4—ciano-2~(Cb—fenil—

¥ el producto es extrafdo con 3 x 50 ml;'de acetato de eti-

- 30 -

{

La 4—ciano~2¥(@;—feniléfil)morfolina utilizade Go-

Una solucidn de 0,5 g.- de hemihidrato del oxalato

de etanol’ ‘absoluto se hldrogena a. temperatura ambiente ¥, pre:

giduo es cristallzado desde metanol/acetato de etilo obte-
niéndose asi oxalato’ écido de 4-hqncil-2-(65-fenlletll)morfo
lina, p.f. 168 - 1692 C. S

Este compuesto es.hechoiréaccionar entonces coﬁ"brg

etll)morfolina que se utlllza sin purlflcaclon ulterlor.
'Ejemplo 11

. A una ‘solucidn de 0,34 g. de 4-(2 2, 2—tricloroeto

xiearbonil)-21[]3 (2~fenoxifenil)-cis-vinil_7horfollna en

20 ml, de dcido acético se egrega 0,4 &, de polvo de zine,

La mezcla es agitadas & temperatura ambiente.durante 12 horas
y.luego se basifica con solucidén de hidrdxido de sodio 2 N {

lo. El acetato de etilo se elimina de los extractos combina~
dos secos mediante evaporacidn y el residuo es convertido en

su sel maleato y recrlstallzado desde metanol/acetato de oti

lo para proporclonar maleato écldo de 2<[7% —(2-fenox1f9nil)-
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.xifenil)fg;g-vinil_7hoffolina,utilizada como material de par

- tima parte del ejemplo 1, utiiizando cantidades equivalentes

~bencil-2-/( - ~(4-metoxifenil)-eis-vinil 7morfolina y cloro-
“fbrmato de fenilo, respectivamente. E1l producto se obtigne
i bajo la forma de'un aceite qué.no es ulteriormente purifica-

- p.f. 141 ~ 1422 C. por recristalizacion desde metanol/aceta-

7,05 g. de sulfato deido de 2-aminoetilo en 7,5 ml. de meta~

-31-

~cis-vinil_J/morfolina, p.f. 148 - 1492!C,
La 4~(2,2,2~friéloroetoxicarb0nii)72-125'—(Z-feng

tida puede obtenerse repitiendo el proceso descrito en 1a'd1

de la 4—beneil—2ﬁ[]5 (2-fenox1fenil)~cls-vinild7morfolina .
¥- cloruro de 2,2 2—tricloroetox1?qrbdnilo en lugar de la 4=

dos: - s , .
ol ST EJemglb 12 _ .

~ Se repite el proceso descrito en el éjemplo.s uti- !
lizando une cantidad equivelente de 2~/3 -(4~fluorofenil)--
~¢is-vinil Jmorfolina ¢ 2-[‘@ (4-fluorofen11)-trans—vxnz;~7-
morfolina como-materiales de partida en vez de 2-/73 ~(4-nie
toxlfenil)—cis~vinil_7horfolina obtenléndose asi 25[E§ ~(4-
-fluorofenll)-etil_?horfolina en su forma de maleato deido,

to de etilo., -

[ ‘ “- ,,‘_‘ P Ei’emglo 11 . A' | A !

©-. Una -mezcla de 1,48 g, de 1,2-epoxi-4-fenilbutano y !

nol y 2,8 ml. de una solucién'de_hidrdxidb_de sédio'lB,N, se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El sulfato dei
do de 2-(2-hidroxi-4-fenilbutil)-aminoetilo asi formado como |
intermediario no es aislado pero se cicla in situ de la mane

re siguiente: -
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: drdxi&o de sodio 18 N se agrega y la mezcla es agitada ¥y ca-
- lentada a 602 C, durante 24 horas. Se agregan 100 ml, de aguq
' -y la.mezcla es extrafda con Ix 50 ml, de acetato de etilo,

. binados. se secan y el solvente‘se elimina bajo presidn redu~

.que .la.solucidn clarifiquevy no se produce mas hidrégeno.
‘Una solucidn:de 1,34 g. de 3-fenilpropionaldehido en 10 ml,

- 32 -

Uns ﬁorcidn wlterior de 56 ml. de solucidn de hi-

Los extractos de acetato de etilo epmbiﬁa&os son por'si mis-
nos extraidos'éon 3.x 50 ml, de una solucidén 2 N de dcido
clorhidrico y la solucién orgdnica es.descartada; Los extrac
t6s .acidicos son combinados y ba31flcados oon solucidn de

hldrox1do de sodio 18 N, La solucidn ba51ca es extraida con

3 x 50 ml. de acetato de etilo y los extractos orgdnicos’ cqg.

cida. El residuo: es convertido & su sal oxalato la cual eS

cristallzada desde metanol/acetatd dé etilo para rendlr bxa-'

lato:dcido. de 2-((%-fen11et11)moffollna, p.f. 151 - 1522, C.
R . B1.1,2-epoxi~ 4—fen11butano utllizado cono material
de partida puede gser obtenido‘de la’ siguiente menera:

Una solucidn de 2,64 g. de ioduro de trimet116Xb-
sulfonio en 50 ml. de dimetilsulfdéxido seco se agita a 50 -
602 C, en una atmésfera‘de-nitrdgeno ¥y se agrega 0,36 g. de
hidruro de so0dio. en aceite miheral'en dispefsién al 80 # pon

deral., Se contimia con la agitacidn y el calentamiento hasta

de dimetilsulfdxidq seco seé agrega, y la mezcla se agite &
50 -.602 C. en une atmésfera de hitrdgeno durante 3 horas.
la mezcla es enfriada N dilulda con 200 ml de agua, y el

., producto es. obtenido por extraccldn de 3 x 80 ml. de acetato’
~de etilo. La remocidn del solventé desde 'los extractos combi

~ nados proporcions 1,2-epoxi-4~fenilbutano bajo la forma de

un aceifé quennd se purifica ulteriormente.
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ven en 37 ml., de cloruro de metlleno s6c0 ¥y 2 ml, de trietil

" friada hasta 09 C. ¥y se agrega por gotas durante 15 minutos

- 33 -

Ejemplo 14 .
Una solucidn de 430 mg . de 2-(@3—fenlletll)morfoli

no-5~ona en 4 ml., de tetrahidrofurano Seco 3€ 8gregs & una
suspensidn agiteda de 200 mg. de hidruro de aluminio litio
en 20 ml. de éter seco a un régimen tal que la mezcle reflu-
ye suavemente. Iuego de completafse la'adicisn, 1d mezcla es
agltada y refluida durante 2 horad iuego ed enfriada y se
agrega sucesivamente 0, 2 ml, de agua, 0,2 ml, de solueién de
hidréxido de sodio 2 N y O 6 ml, ,de agua, continudndose con
la agitacion durante 15 minutos, La mezcle es filtrade y el
filtrado se evapora bajo preslén reduclda para dar 2-(fb~fe
niletil)morfolina bajo la forma de un aceite que puede ser
convertido a su. aai oxalato deido, p.f. 151 - 1522 C., & su
sal maleato écido, p.f. 120 - l22¢C. por recristallzacion ‘
desde metanol/acetato de etilo.

la 2-((5~feniletil)morfolinFE-ona utilizada como
naterial de oartida puede obtenerse de la siguiente manera-‘

Una-mezcla de 5,91 g. de 1,2-epoxi-4-fenilbutano y
10 ml. de bencilamine es agitada y talentada a 1409 C. duran
te 18 horas, El exceso de bencilamina es eliminado mediante
destilacién bajo presién reducida (20 mm.) con une temperatu
ra de.bafio de 1102 C. El aceite residual es convertido a su
sal oxalato doido, la cual es cristéliza&é desde ﬁetanol/éce;
tato de etilo, para rendir oxalatod acido de l-ben01lamino~4-§
-fenilbutan~2-ol, p.f. 1962 C.

Este producto es reconvertldo a la ‘base libre por
medios convencionales y 3,7 g de asta base libre se diauel~

amine se agregan.ulterlormente. La mgzcla es agitada y en-

.
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1 ml, de soluclén de dcido clorhldrlcd 2 Ny 20 ml. de agua,
i y luego secada ellmlnandose el solvente bajo pre816n reducl— )
da,. Se obtiene asi 1~N—bloroacetllbénc*1am1no—4—fen11bu£an—

-2—Ql»que no se purifica ulteriOﬁmente,

enfriade y flltrada, y el flltrado ge evapora bago pre816n

‘lo y la solucidn se lava sucesivamente con 20 ml., de agué

-7 rifica ulteriormente.

niaco llquldo. Luego de completarse la~- adlclon, se agrega
0,1 8. de sodio y la mezcla se agita durante 20 minutos. Se

' niaco. ‘Bl residuo es particionado entre 50 ml. de agua y 50

. .ra proporcionar 2-(@>—fenlletll)morfolinps-ona, p.f. 100 -

=34 -

una solucidn de 1,64 g. de cloruro de cloro agetilo en 10 ﬁl.
de cloruro de metileno seco. La mezcla es agitada a tenpera-

tura ambiente durante 2 horas vy .luego -es lavada.con 2 x 20

Este/ producto es disuelto en 50 ml. de metanol y
se agrega una solucién de metdxido de sodio. preparada a par-
tir de 0,33 g. de sodio metdlico y 10 ml. de metanol. La mez
cla es agitada y refluida durante 18 horas. Esta mezela g -

reduclda. Bl residuo es dlsuelto en 50 ml, de acetato de etl;
20. ml, de solucidn dcido clorhldrico 2 N, 20 ml. de agua y
20 de salmuera saturada. La soluclon de acetato de ntllo es

secada y el solvente eliminado bajo preslén reducida gara

rendir 4-bencil—2—(@>—fenlletll)morfolin-S—ona que no se pu-
Una solueidn de 2, 2 g de este compuesto en 10 ml.

de tetrahldrofurano seco se agrege por gotas 10 mlnutos a

una solucidn agitada de 0,332 g.: de sodio en 50 ml. de amo-

agrega 1g. de cloruro de amonio Yy se deaa evaporar el amo-

ml. de acetato de etilo, separéndose la capa -de acetato de

etilo y secandola, ellminandose al solvente mediante presmnl
|

reducmda. El residuo @8 cristallzado desde éter dietilico e
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- presidn reducida. Se obtiene asi:2-(@ -fenil-trans-vinil)mor |.

_~cis-vin11_7horfolmna, 0,3 g. de tiofenil ¥ 0,03 g. de ago-

lienta a 70 - 802 C. durante 12 horas El producto es obteni |

t0 de etilo.

. Jemglo 15 . .|
y Una solucién de 0,189 g. de 2—(@»-fen11-c18-v1n11)~'

morfolina, 0,1 & de tiofenol ¥y 0,03 g. de azobisisobutironi
trilo en 30 ml. de tolueno seco, se agita y calienta & 1109
C. durante 18 hores. Ta mezcla es enfriada y diluida con 50
ml, de éter y la solucidn orgdnica es lavada sucesivamente
con 3 x 20 ml. de solucidén de hidréxido de sodio 2 N y 20 ml.
déiagua, luego secada y el golvente orgéﬁico eliminado béﬁo

folina que se conviérte & su sal maleato deido, p.f. 123 &
1242 C. luego de cristalizacidn desde metancl/acetato deAeti ‘
1o, o N B I

El mismo producto puede éer obtenido con sl miﬁﬁﬁ
paterial de partida fepitiendd el anterior;proceso yleﬁplqu
do 0,35 g. de'gnqlorotiofenol en ligar de tiofenol, y caiéné3
tendodurante 2 hores. |

Ejemplo 16. | i
Una' dolucidn de O, 219.g. de 2-1]3 (4~mctéxifenil‘~

bisisobutironitrilo en 3 ml, de tolueno seco se agita y ca—'~

do de la meners descrita en el ejemplo 15 y se logra asi ma~
leato deido de 2-/(3 ~(4~metoxifenil)-trans-vinil /morfolina,
p.f. 153 - 1542 C, por recristalizacidén desde metanol/aceta~ |
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| etéricos combinados son lavedos con salmiera, secados sobre

, una mezcle de metanol ¥y acetato de etilo pars proporclonar-

- 36 -
!
. : Ejemplo 17

i

Una solucién de 0,55 gﬁ de 4*bencll-2-fen301lmorfo_
lina en 18 ml. de etanol y una,gota -de acldo perclérico, es
hidrogenada a temperatura ambiente y presidn normal sobre O,
g. de un catalizador de paladio sobre carbdn al 30 % ponde-
ral,'hasta gué"no se absorba mas hidrdgeno. La mezcla es ca- |
lentada a-reflujo, filtrada a través de tierra de diatomeas
y el filtrado se evapora bajo présidn reducida. El residuo
es disuelto en agua, basificado con solucién de hidréxido de |

sodio 2‘N'y extraido con 3 x 10 ml. de éter. Los extractos

sulfato de magnesio y luegp evaporadds»eﬁ vacio. La base 1i-

bre es convertida en’su sal oxalato y recristalizada desde .

oxalato dcido de 2-/(3 -i‘em.letil]morfollna, p.f. 151 - 1539
C. , . , .

La 4-bencil-2-fenacilmorfolina utilizade como mafg
rial de partida puede obtenerse de la siguiénte manera:

Una mezcla de 39,6 g. de ciamuro de sodio finamen-
te molido y 144,4 g, de'4—béncil~2-(tolueno-B-sulfoniloximg
$i1)-morfolina en 600 ml, de dimetil sulfdxido se agita y ca
lienta a 60 - 652 C, durante 3,5 -horas. La mezcla es.enfria-

da, dlluld& ¢éon 6 litros de agua y extralda con 3 x 2 litros .
de eter. Los extractos etéricos se comblnan ¥ lavan con 2 x
1 litro de salmera.y se secan sobre sulfato de magnesio an-

hidro, elimindndose el solvente por evaporacidn al vacio, El
residuo es recristalizado desde éter de petrdleo, p.e. 40 ~

602 C, para rendir 4-bencil-2-cianometilmorfolina, p.f. 62°¢

c.

Una solucién de fenillitio se prepara mediante adi
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de acetato de etilo. Los qxtrabtos combinados de acetato.de:

- 37 -

cidn por gotas de una solucidn de 26,25 ml. de ErSmobenceno
seco en 125 ml. de éter secado con sodlo, a una mezcle agita
da mecgnicamente que contiene 345 8. de pequeﬁos trozos de
litio:y 125 ml. de éter secado con sodio, en una atmdsfera
de argén y a un regimen tal como para manteneﬁ un suave re-
fluje. Iuego de. completarse la edioibn de la solucidn de bro
mobenceno, se agrega una ulterior porcidn de 5 ml, de brpmo—
benceno seco y la mezcla agitada se calienta bajo reflujo du
rante 30 minutos., La mezcla de reéaccidn es enfriada hasta
-20¢ C. con aéetona/002 gdlido,'y_sé agrega una solucidn de '
27,0 g. de 4-bencil-2-cianometilmorfolina en 135 ml. de éher
secado con sodio, por’ gotas ¥y oon agltacidn a un. reglmen tal
como para mantensr la temperatura entre ~209 C. y =152 C, ILa 3
mezcla es agitada a =152 C. durante 15 minutos, luego se la
agregsa con agitacldn a2 litros de solucldn de dcido clorhl-
drico N enfriado a 02 ¢, y se: aglta durante 15 mlnutos duran‘
te cuyo tiempo un sélido cristaliza,dgsde la soluclon. El: L
producto es filirado, lavado'con,un.pequeﬁb volumen. de agua,
seguido por éter y_luego se'lo.seca'alryaoi§.~La recristali-
zacidn deade isoPrOpanOI rinde'hidroclorurolde-4-benci1-2—fg_
nacilmorfolina, p.f. 184 - 186 C.

- Ejémglo 18 , ‘

Una mezcla de 3,1 g. de 2—(Gs—hldroxl-(b-fenlletil%
morfolina ¥y 38 g. de ioduro de metiltrifenoxlfosfonio en 120
nl. de triamida hexametilfosféricg, se_gglta y calienta a 759 .
C. en una_atmdsfera de nitrdgeno-duranié 1 hora. La mezcla '
enfriada es diluida con 1200 nl. de agua, basificads coﬁ.go—
lucién de hidréxido de. sodio 18 N y extrafda con 3 x 250 ml.-

]
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_etilo se lavan con 2 x 200 ml, de salmiera acuosa al 50 % vo

se ‘evaporan al vacfo. El aceite amdrlilo residual se disuel-

| p.f. 173 -~ 1769 C. por recristalizacidn desde metanol. EiL

‘al maleato deido, p.f. 122 ~;lé39 C. por recristalizacién--

_na en 200 ml. de etanol absoluto es hidrqgenﬁda & temperatu~

ra ambiente y presion normal sobre 1,0 g. de catalizador de

' agregan 0,3'g. del catalizador de paladio sobre carbén al 5%

P,

- 38 -

lumetrlco, se secan sobre sulfato de 30d10 anhidro y luego

ve en‘éter:y se ggrega a écido oxélico etéreo en una propor- '
cidén de un equivalente molar, riﬁdlendo un sdélido pegajoso.

El éter es decantado ¥y se agrega nueVo eter Y luego se lo de
canta y el residuo es triturado con acetona caliente. Se Ob=

tiene asi oxalato dcido de 2&-(@,-fenil—tra.ns—-vinil)morfolii;a,
oxalato decido puede ser convertido a la base libre y luego

desde etanol/acetato de etilo. : .
La 2~ (6 -h:.droxi—(b-feniletil)morfolina utill.zadav '
como material de partida puede .ser obtenida de la siguiente

manera: -

?

Una solueidn de 9,2 g. ,de 4-bencil-2-fenacilmorfolé

paladio sobre carbdn al 5 %'ponderal,.Alzcabo de 3 afas, se

ponderal y se hidrogena durante 24 horas mds. La mezcla se
calienta a reflujo, se filtra a través de tierras de diato-
meas y el filtrado es evaporado al vaecfo, Se obtiene asi 2-
~( ~hidroxi- feniletil)mgrfolinﬁ que se utiliza sin purifi
cacién ulterior. .

Ejemplo;l9' -
Una mezela de 0,5 g. de 2-(2-fenil-/71,3_7-ditiol-
~2-ilmetil)morfolina y 4,0 g. de niquel Raney en 50 ml. de
tolueno seco, se agita a 15 - 209.0. durante 30 mimutos. La
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‘ y se agrege a un exceso de solucidn étérica de deifio oxdlico.

" de benceno aecado con sodio, se satura con gas dcido clorhi--

»La mezola de reaccidn es diluida oon 50 ml, de agua, baSIfl—

mezcla es filtrada a través de tierra de dlatomeas y el resi
duo es totalmente-lavado con tolueno. La SOluClon de tolueno
es evaporada al vacio y la goma residual es dlsuelta e éter

Se obtiene asf oxalato deido de 2-((3-feniletil)morfolina,
p.f. 151 - 1532 C. por recristalizacién desde metanol/aceta
to de etilo. ’ .

' La 2—(2-fen11-zfl 3_7Lditlol-2~11metil)morfolina
utilizada como materisl de partida puede ser obtenida- de 1la
siguiente maneras | S . S

Une. solucidn de 18,6 g. de 4—ben011~2~fenacll-voA
folina en 8,2 g. de bromuro de cianégeno on 186 ml. de cloru
ro de metileno es egitada a temperature: ambiente durante una
noche. La so.ucidn reactiva es ‘dilufda con 700 ml. de cloru~
ro de metileno y se lava con 125 ml. de deido clorhidrlco 2N
y 2 x4125 ml. de agua, se geca.sobre sulfato de magn?s1o an~-
hidro y el solvente se elimina al vacio, El residuo es disue%
to en'la cantidad minima de tolueno y se somete a cromatogra
fia sobre 700 g. de silicafo de magneéib, eluyendo consecuti |
vamente con tolueno, cloroformo/%olueno 25 % volumétrico,
cloroformo/ tolueno 50 % volumetrico, cloroformo ¥ acetato
de etilo/oloroformo 50 % volumétrico. Las fracciones tolueno
se descartan y el resto se combina y evapora al vacio. Se ob
tiene as{ 4-ciano-2-fenaeilmorfolina, p.f..76 - 772 C. por
recristalizacién desde isopropanol. _

Una’ mezcla agltada mecanicamente de 12,2 g.rde 4~
—ciano—z-fenacilmorfolina, Sy 3 ml. de etanoditiol ¥y 36 ml,

drico Beco y se agita a temperatura ambiente durante 6 horas.
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lizacidn desde etanol absoluto.
| ~ditiol~2-ilmetil)morfolina en 180 ml. de tetrahidrofurano
- de. hidruro de aluminio 1itio en 90 ml. de tetrahidrofurans

. 59 C. La mezcla es agitada a;O,SQ_c;,duranté 1,5 horas y lue

. reaiduo con tetrahidrofuranc.

'cio y el residuo se calierita con 45 ml. de solucién de éoido

8io anhidro y son filtrados para luego aéregarée el filtrado

‘convertida en su base libre suspendiéndolas en clorofbrmo, ba
 sificdndola con solucidn de hidréxido de amonlo 0,88 y lavédn

 dola con agua. Le capa acuosa;*}j

t
yd

cada con. soluclon de hldroxldo de sodio 2 N y diluida con -
350 ml. de éter’ de petréleo ¢on puhto de ebullicién 60 - 80¢
C. La suspen31on enfriada se flltrg ~el s61ido residual es
lavadé con agua y se obtlene asi 4-é1ano—2—(2-fen11—[fl 3/~
«ditiol-Z—ilmetil)morfollna, p.f. 110 -~ 111¢ C. por recrista

Una solucién de 9,0 g. de 4-ciano-2-(2-fenil-/1,3%
seco se agrega por gotas a una suspensiéﬁ agitada de 1,14 g,

seco en una atmdsfera de nitrdgeno y con enfriamiento & O -

go se la trata sucesivamente con 1,14 ml, de -agua, 1,14 ml. °
' de"solucién de hidrdéxido de sodio 2 N y 3,42 ml. de agua. ILa'!

mezcla es agitada a O - 52 C. durante 15 minutos y luego s2

la filtra a través. de tierra de digtomeas,glavandose bien el
La solucidn de tetrahidrofurano se evapora al va-

clorhfdrico 2 N en un bafio de vapor durante 30 minutos. Le
solucidén enfriada es dilufda con 45 ml.. de agua y basificada
con solucién de hldrdxido de amonio (peso especlflco 0,88),
h's extraida con 3 x 100 ml. de éter. Los extractos etéricos

cOmblnados se lavan con agua, secan sobre sulfato de magne-

a una solucidn etérica de deido oxdlico. La sal asi obtenida
es purificada por recristalizécidn_desde dimetilformamide y

< g
e,

A B
A >
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‘cloroformo, los extractos de.cloroformo combinzdos se lavan

—fenml—cis~vinil)morfolina en 10 ml, de dcido clorhidrico 11

- 41 -

con 2 x 50 ml. de egua y se secan sobre carbonato de potasio

anhidro y el solvente se elimina al vacio. Se obtiene asi 2-
~(2-fenil-/"1,3_/-ditiol~2-ilmetil)morfolina, p.f. 86 - 882
por recristalizacidn desde tolueno/éter delpetfdleo, p.e. 60

- 802 C. ‘

Ejemplo 20 ) : ,
Una mezcla de 2,3 g. de 2--(@,—hldroxl-(%-feniletil)-r .

morfolina y 2, 4 g. de deido tolueno-p-sulfdnico en 50 ml. de

tolueno secado con sodio se calienta a reflujo durante 2. ho-
ras con agitacidn en una atmdésfera de nitrégeno bajo un s2pa
rador de ague de Dean & Stark. La mezéia al enfriar propor--
ciona tolueno~p-sulfonato de 2-((~fenil-trans-vinil)morfoli
na, p.f. 170,5 - 172,52 C, por chrisfalizacidn desde etanol

absoluto. El tolueno-p-sulfonato puede Ser convertido a la
base libre y luego al maleato dcido, p.f. 122 - 1249 C, por |,
recristalizacidn desde etancl/acetato de etilo.

Ejemplo_21 |
Una, sblucién de 0,2 g. de maleato decido de 2-((5—

N se calienta & 90 - 1002 (. durante 30 mlnutos. La mezela
o8 enfriada, diluida con 50 ml. de agug,,ba31floada medlantei
adicién de soludidn de amonfaco y extraida con 30 x 30 ml.
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 pre316n reducida, Se obtiene asi 2-((5-fe
nil-trans-vinil)morfolina, caracterizado bajo la forma de su
meleato geido, p.f. 123 - 1249 C. por recristalizacidn desde
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. talizacidén desde metanol/acetato de etilo.

, asi como la manera de realizarlo en la prdctica,-debe hacer—

. mimero 20013/74, acogiéndose por lo tanto a los beneficios ;

- 42 -

|
metanol/acetato de etilo.

Ejemplo 22
'Una solucidn de 1 g. de hidroclorurb de 2-((5-h1dro'

XL-CB-fenlletil)morfolina en 30 ml. de etanol ¥y 2 gotas de

‘una solucidn acuosa de dcido percldrico al 60 % p/v, es hi-
drogenada & temperatura amblenta ¥y presidén normel sobre 0,1
g. de un catalizador de paladio sobre carbén al 30 % ponde~
ral, hasta que no se absorbe maes hidrdgeno. La mezecla es fil !

trada s través de tierra de diatomeas y el flltrado se evarQ

re. en vacio., Bl residuo es disuelto en 20 ml. de agua, besi- |

A
- ficado con solucldn acuosa de hidréxido de sodio 2 Ny prral

do eon 3 x 20 nl, de eter. Los extractos etéricos combinados;

' 8¢ laven con 1 x 25 ml, de salmuera,_se secan sobre sulfato l;

de megnesio anhidro, se concentran al vac{o y se sgregan a
una solucidn etérica de écido oxalico para dar oxalato acldo
de 2-(”:-fen11et11)morfonna, p.£. 151 = 152¢ ¢, por recriw-

, N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

i . —— t————— — oy 5 | Sol— et . s o

se constar que las d13p031c10nes anterlormente indicedas, soq
susceptlbles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-'
ren su principio fundamental. Tambien ere hacerse constar
que el invento corrésponde a una Solicitud de Patente, pre-
sentada en Inglaterra, con fecha 7 de Mayo de 1.974, bajo el

que conceden los.Convenioé Internacionales en vigor, siendo -

lo que cohstituye la esencia del referido invento y por lo
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" MORFOLINA; carécterizéndose'por lo siguiente:
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que se solicita Patente de Invencidn por 30 afios ed Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA

18,~ Procadimi@nto para la obtencidén de derivados

de la morfolina, de férmula:

en la que A representa un radical étileno (-CH20H2~5 6 vini-
leno (-CH=CH~) y X representa un radical fenilo opcionalmen-
te sustituido por uno & dos sustituyentes seleccionados del.
grupo consistente en dtomos dé haldgeno, radicales aleoxi de
1 a 6 dtomos de carbono y radicales de 6 & 10 dtomos de car-

bono, dichos radicales ariloxi a su vez siendo opcionalmente

~sustituidos por uno ¢ dos sustituyeﬁtes seleccionados del i

grupo consistente en dtomos de haldgeno y radicales alquilo !
de 1 a 4 4tomos de carbono, y las sales de dcidos de adicidn |
farmacéuticamente aceptébles de éstos,-garactériéado porque
comprende: (a) sustituir el radigal R1 por hidrdgeno en un
compuesto de férmula: |

i1.
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. 1 o
en el que R™ es un alcanomlo é radical alcoxicarbonilo opclo
‘nalmente sustituido de hasta 6 dtomos de carbono, un ar0110,

un radical ~erilalquilo ¢ ariloxlcarbonilo de hasta 11 dto~
mos de carbono 4 un radieal ciano; (b) para aquellos compues

tqs en los que A es un radieal etileno, reducir un compuesto

" de férmula:

X - CH= CH—
’ ‘ ' III

t
.

~con hidfdgeno en presencia de un cataiizadbr- (¢) para aqua-

llos compuestos en los que A es un. radical vinllideno, deshi

dratar un - compuesto de fdrmula.

OH

v

(a) para aquellos compuestos en los que A es un radical eti-

leno, hacer ‘reaccionar . un compuesto de fdrmula IV con hidré~
geno en’ presencia de un catalizador' (e) someter a cicliza-

clén de un compuesto de fdrmula'

X - A ~CHOH.CH,.NH.CH,CH, - Z .

I
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en el que Z representa un dtomo de haldgénofdesplazable é rg;
dical sulfoniloxi, -en presencia de una base; (f) reducir un

compuesto de fdérmula: , T
T

(g) péra aquellos compuestos en los qﬁe A es un radical eti-~
leno, desulfurar un compuesto de férmula: ’
: v ;

2~ ' o
- : VII

(h) para‘aquellps compuestos en 1los que A es un radical trans
-vinileno, isomerizar un compuesto de fdérmule:

YIIT

C____C

/ .
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(1) ?ara aquellos compuestos en 1os que A es un radicel vini
_leno,-eliminar los elementos hidrdgen6 y haldgeno de un com-
puesto de férmula: ’ ' '

v
| o 0 ‘
X - CH - CH, ‘
1X
N~ :
H

en el que Y es un gtomo de haldgeno; 6.(Jj) para un compuesto

/

!

que es un enantidmerc dpticamente activo, redisolucidén del

| compuesto racémico de'la férmula I por medios convencionales,
é mediante el uso de los pfocedimientos (a) & (i) en los que
el producto intermedio de las férmulas II, III, IV, V,.V1, -
VII, VIII 6 IX es un isémero disuelto.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca~-
racterizado porque los sustituyente§ opcionales en X se de-
lecciongn del grupo consistente en dtomos de fluor, cloro y
5romo{ y fadicales de metilo, metoxi, etoxi y fenoxi.

38.- Procedimiento segun la reivindicaciones 1 & 2,
caracterizado porque X lleva un solo sustituyente opcional. ’

48 ,~ Procedimiento segun las ieivindicaciones 246
3, caracterizado porque A representa un radical etileno 4
trans-vinileno,

: 58,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque A represente un radical etileno ¢ trans-
~vinileno v X ;epfesenia un radical fenilo insustitufdo &

sustitufdo por un_ﬁtomo dewfluof, cloro ¢ bromo, é un radi-

cal metilo, metoxi ¢ fenoxi en la posicién 2- ¢ 4-.

4
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63,- Procedimiento seguin 14 reivindicacidn 1, ca-

_ racterizado porque A representa un radical etileno y X repre

4

" genta un radical fenilo insustituido ¢ sustitufdo por un ra-

dical fenoxi en la posieidn 2~-, & en.ei que A representa un
radical trans-vinileno insustituido 6 sustitufdo por un dto-
mo de cloro ¢ bromo ¢ un radical metilo & fenoxi en la posi-
eidén 2- 6 por un radical metoxi en la posicidn 4-, § en el
que A representa un radical cis-vinileno y X representa un
radical fenilo insustituido.

72.- Procedimiento segdﬁ la reivindicacidn 1, ce-
racterizado porque A representa un radical etileno y X reprs
genta un radical fenilo sustituido por un radical metilo en
la posicién 2-, ¢ por un dtomo de fluor en la posicidn 4-,

88.- Procedimiento segin le rpivindicacién 1, ca-

racterizado porgue A representa un radical etileno y X reprs
senta un radical fenilo insustituido & sustituido por un ra-
dical fenoxi en la posicidn 2~, 6 A representa un raéical
trans-vinileno y X representa un radical fenilo insugtituido
¢ sustituido por un radical etoxien la posicidn 2-,

98,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de la morfolina, tal y como quedé sustancialmente desczito

-en la presente Memoria.

Esta Memorie consta de 47 hojas escritas a mdquina :

por una sola ocara, .

Madria -7 WNOY. 1975
IMPURIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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