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MEMORIA DESCRIPTIVA .

.
se oo
.

que se presenta para unir a la solicitud
‘ de v
PATENTE DE INVEN CION .

formulada el 8 de marzo de 1966, con e; n? 323.936 e

en "'._.
ESPANA
por VEINTE afios

a nombre de COLGATE~PALMOLIVE CCMPANY, entidad norteamerica-
na establecida en 300 Park‘Avenue, Nueva York, N.Y., Esta-

dos Unidos de América, por:

#PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO DERIVADO
DE MORFANTRIDINA®

La presente invencidén se refiere a nuevos deriva-
dos de morfantridina, y a procedimientos para preparar tales
derivados. M4s en particular, 1a invencidén se refiere al dci
do morfantridino—ll-carboxilico y sus derivados, nuevos com-

5 puestos intermedios asociados con la preparacién de estos
compuestos, procedimientos para producir los compuestos inter
medios y finales, y usoS farmacoldgicos y terapéuticos de ta-

les compuestos.

10 Los nuevos compuestos de la invencidn tienen la
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férmulas

a0 * o *

donde A y A) son hidrégeno, un grupo halbgeno tal como ¢lexo o

.« o

bromo, un alcoxi inferior tal como metoxi y etoxi, un algdhilo

. .- ®

inferior tal como metilo y butilo, un tioalcohilo inferi@f;ﬁal
como tiometilo y tioetilo, y trifluorometilo; R es hidrégéhé,
un alcohilo inferior, de cadena recta o ramificédag de 1 a 8
4tomos de carbono, tal como metilo, etilo, isopropilo y butilo,
un aralcohilo tal como bencilo o alilo; e Y es un miembro se-

leccionado de la clase consistente en -OH, -OCH,CN, y el grupo

o B2 |
_N.\\R , donde R2 v R3 son los mismos o distintos grupos,

incluyéndo hidrégeno, un alcohilo inferior tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo o butilo, un alquenilo inferior tal
como alilo, un arilo tal como fenilo o un fenilo sustituido
en el nitcleo, un aralcohilo tal como bencilo, fenetilo, fe-
nilisopropilo, difenilmetilo, tritilo, naftilmetilo, un ci~
cloalcohilo, particularmente los grupos cicloalcohilo que
tienen de 5 a 7 &tomos de carbono, tales como ciclopentilo,
ciclohexilo un cicloalcohilalcohilo inferior, tal como ciclo-

hexilmetilo o ciclopentiletilo, y grupos en los que

-2 -
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- N representa un grupo tal como morfolino, pirroli-

dino, piperidino, piperazino, 1,2,39h-tetrahidroquinolino,
L-alcohilo inferior-piperazino, tal como L-metilpiperazino,
J,-{fenil-alcohilo inferior)-piperazino tal como L-bencil~

piperazino y L-{alfa-metilfenetil)-piperazino y L-(hidro-

xi-alcohilo inferior)-piperazino tal como L-(2-hidroxizl-

L]
*
Lxg .0

etil)-piperazino. :

Los compuestos de la presente invencidn éﬁ'pue-
den preparar tratando una 5,6-dihidromorfantridina 5A§us—
tituida con un compuesto alcohflico o arflico de metalsal-

calino, para formar la sal de 1ll-metal alcalino, ¥ cggﬁona—

©eo®

tando luego dicho compuesto, para formar el nuevo éc}dg.
carboxilico correspondiente (es decir, aquellos Compdésios
en los que Y es OH). Después se puede convertir el ébﬁdo
en el éster cianometilico (es decir, aguellos compuestos en

1os que ¥ es -OCH,CN). A su vez, los ésteres se pueden

tratar con aminas, formando las amidas (es decir, aquellos

compuestos en los que Y es -N’/ R2 .. E1 procedimiento

~
Ry

se puede representar de la siguiente formas
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//:RZ ,
donde A, Ay, R, - N e Y tienen los valores asignados,

Rs

y M es un metal alcalino tal como litio.

Las sales de ll-metal alcalino de la 5,6-dihidro

morfantrndina 5-sustituida que se pueden usar en el procedifiien

to, se preparan haciendo reaccionar una 5,6-dihidromorfantri-

*
L X}
ee

dina 5-sustituida con un compuesto de alcohilo inferior;b

.
LI

arilo y metal alcalino, tal como butil-litio o fenil-1it4%.

La reaccién se efectia fdcilmente juntando los reaccionahies

’ ’ . . . ’
en un medio de reaccidn liquido, anhidro e inerte, tal cemeo*

»
a

pentano, hexano, éter etilico, xileno, tolueno, tetralinaj .
cumeno o tetrahidrofurano, y mezclas compatibles de taleéirx
disolventes. La reaccidén se puede efectuar a temperaturafé@ﬁ
biente o a temperaturas elevadas, segln la reactividad dei
compuesto de metal alcalino usado en el procedimiento. La
La reaccidn se termina sustancialmente, por lo general, en de
1 a 4 horas. Una vez terminada la reaccidn se puede aislar el
producto, si se desea, pero generalmente no se hace, ya que
se puede usar tal como se encuentra en la mezcla de reaccion,
| | Algunas de las sales de ll-metal alcalino de
las 5,6-dihidromorfantridinas 5-sustituidas, que se pueden
producir como se describe, son las .sales 11-1iticas de la
5-metil-5,6-dihidromorfantridina, 5-etil~5,6-dihidromorfan-
tridina, 5-isopropil-5,6-dihidromorfantridina, 5-bencil-5,6-
dihidromorfantridina, 5-fenetil;5,6-dihidroforfantfidina, 5=
alil-5,6-dihidromorfantridina y 5-cinnamil-5,6—dihidromorfan-
tridina.

La conversidn .de la sal de ll-metal alcalino

de una 5,6-dihidromorfantridina 5-sustituida, al correspon-

-5 =
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diente 4cido carboxilico, se efectiia” por un método de carbo-
natacién.. La sal de 1ll-metal alcalinc se disuelve en un medio
de reaccidén 1l{iquido, anhidrc e inerte, y la solucidén setrata
con gran exceso de dibxido de carbono sélido. Se deja eva-
porar el exceso de dibéxido de carbono, y el residuo se trata

con una solucidén de carbonato de metal alcalino, preferiple-

. o

‘mente una solucidén diluida de carbonato potdsico. Después, la

capa acuosa que se forma se separa, se acidifica hast pH
de aproximadamente 2 a 3, con un 4cido tal como écido‘§}©rhif
drico, y se extrae con un disolvente adecuado, tal comozben-
ceno. - Después se concentra la fraccibén de benceno, pﬁgggpien-
do el 4cido crudo, y, si se desea, el 4cido se purifica mids,

por cristalizacidn con un disolvente adecuado, por ejempilo

. >
s ®

éter de petréleo/metanol. _ oo
Algunos de los nuevos 4cidos carboxilicos Que se
pueden preparar de esta forma son los siguientes: écidp 5-me-
til-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilico, &cido 5-isopro-
pil-5,6-dihidromorfantridino-1l-carboxilico, &cido 5-butil-
5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilico, &cido 5-bencil-5,6~
dihidromorfantridino-1l-carboxilico, y &cido 5-fenetil-5,6-
dihidromorfantridino-ll-carboxilico.

El 4cido 5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxi-
lico 5-sustituido se puede convertir fécilmente en el corres
pondiente éster cianometilico, tratando el dcido con un halo-
acetonitrilo, tal como cloroacetonitrilo o bromoacetoni-
trilo, en un disolvente, inerte, preferiblemente en pre-
sencia de ﬁn aceptor de haluro de hidrégeno, por ejemplo
trietilamina. La reaccidn se activa por calentamiento, ¥y
se prefieren las temperaturas de reflujo. -Cuando la

reaccidén estd sustancialmente completada, el correspon-

-6 -
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diente éster cianometilico se puede recuperar de la mezcla
de reaccidén por técnicas usuales, por ejemplo extraccidn
con dlsolvente, seguidas por métodos de cristalizacidn.
Algunos de los ésteres cianometilicos de
5,6-dihidromorfantridino-ll-carbox1lato 5-sustituido que

se pueden prepararl de esta forma son los 31gulentqs- H-me-

til—5,6-dihidromorfantridino -11-carboxilato de 01anometllo,

5- 1sopropll -5,6~ &ihidromorfantridino- -11- carbox11ato'de

01anomet110, 5-butil-5,6- thldromorfantrldlno-ll—cambOX1-
lato de cianometilo, 5--bencil-5,6- dlhldromorfantrrdino—

11-carboxilato de cianometilo, ¥ 5-fenet11-5,6-d1h1dx§—

v

morfantridino-ll—carboxilato de cianometilo.. s L e

-
¢ ve

Las carboxamidas de 5;6-dihidromorﬁgﬁrri—
. R - .
dina 5-sustituida9 compuestos en los que Y es = N 2- se

Ny

3

pueden preparar ficilmente tratando el derivado de éster
cianometilico 11-carboxilato correspondiente con amoniaco,
o con una amina primaria o secundaria adecuada.

Entre las aminas que se pueden emplear en

el procedimiento de la presente invencidén son representa-

tivas las siguientes: metilamina, etilamina, bencilamina,

dimetilamina, metilbencilamina, anilina, piperidina, pi-
perazina hlsustituida, y morfolina.

Entre las nuevas amidas que sS€ pueden pre-
parar por el procedimiento de la presente invencibn, son
representativas las siguientess: 5-metil-5,6-dihidromorfag
tridino- -1l-carboxamida, N -metil=- 5-metil—5 6~-dihidromor-
fantridino-ll-carboxamlda, N,N-dimetil- 5—met11 -5,6-dihi-
dromorfantridino—ll—carboxamida9 Nﬁbencil-s-metll-,S,é—
dihidromorfantridino-ll-carboxamida, N-fenil-5-metil-
5,6-dihidromorfantridino—ll-carboxamida, N-metil-N-ben-

cil—S,6-dihidromorfantridino—ll-carboxamida9 N-(5-metil~

- 7 -
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5,6—dihidro—ll-morfantridinocarbonil)-piperidina, N-(5-me-
til-5,6—dihidro-ll—morfantridinocarbonil)-morfolina, y L-me
til—l-(5-metil-5,6-dihidro—ll—morfantridinocarbonil)_pipe-
razina. ‘

Aunque todos los compuestos de la invenciédn
son utiles como compuestos intermedios quimicos y’far%acéu-

ticos, los nuevos compuestos de la presente invenqiﬁn que

*

R -
/ ) ‘ o:“..

son amidas (Y es - N\\ ) son, ademéds prometedores, anal-
R .

o**

gésicos, sedantes, relajédores de los misculos unidos
. - L
et T

al esqueleto, agentes anticonvulsivos, y depresores ge-

+

« ¢
neralmente del sistema nervioso central. Por tanto, 'se’
.¢n.A

e "

pueden usar en estudios farmacoldgicos, y como agentes *

R

selectores, para evaluar estas actividades en otros ‘eem=
puestos .

Los compuestos se pueden administrar a los
animales en forma de compuestos puros, O en forma de sales
de adicidén de &cido, no téxicas y farmacéuticamente acep-
tables, pero, para obtener una relacidn mds practica entre
tamafio y dosis, se combina uno o més de los compuestos con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y se preparan
formas de dosis unitarias. La administracidn puede ser
oral o parenteral.

Se pueden usar venhiculos farmacéuticos que
csean liquidos o sélidos. El vehiculo liquido preferido es
el agua. En las soluciones se pueden incluir materiales pa
ra dar sabor, si se desea.

Para formr polvos se pueden usar vehicu-
los farmacéuticos sélidos tales como almidén, azicar y tal

co. Los polvos se pueden usar como tales, o en forma de

-8 -



-y

10

15

20

25

30

tabletas, o se pueden usar para 1lenar capsulas de gela-
tina. Para formar las tabletas se pueden usar los ade-
cuados lubricantes, tal como estearato de magnesio, aglu-
tinantes, tal como gelatina, ¥ agentes desintegradores,
tal como carbonato sédico en unidn con &cido citrico.,
Las formas de dosis unitarias talesléémo
tabletas y cépsulas pueden contener cualquier cantidsd
predeterminada adecuada, de uno o mids de los compuggpos,
y se pueden administrar una o méds de cada vez, & 1nterva-
los regulares. Tales formas de dosis unitarias puedensgon-
tener de 1 a 300 mg., O més, de un compuesto actlvo.de la
presente invencidén. La cantidad total de compuesto éééévo
admlnlstrado se puede fijar finalmente por referencié-{i
. .
animal y a la enfermedad a tratar. Sin embargo, son ade-
cuados de 1 a 300 mg. cuatro veces al dia, con una dosis

3iaria total de 4 a 1200 mg. Los siguientes ejemplos se pre

sentan para ilustrar la invencidn.
Ejemplo 1

Acido 5—metil-5,6—dihidromorfantridino—ll—carboxilico

A una solucién de 41,8 g. (0,2 moles) de
5-metil—5,6-dihidromorfantridina, en 250 ml. de tetrahi-
drofurano, se afade gota a gota, & 109C., una solucién de
166 ml. de solucidn de pbutil-litio (0,25 moles) en 250 ml.
de éter. La resultante solucidn roja oscura se agita du-
rante 5 horas a temperatura ambiente, y se vierte en gran
exceso de didxido de carbono sélido, en 1 litro de éter.
Se deja evaporar el exceso de didxido de carbonos y el
residuo se trata con solucidn diluida de carbonato po-
tésico, La capa acuosa se separa, se acidifica con &cido

clorhidrico a un pH de 2 a 3, vy s¢© extrae con benceno. La

- 0 -
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solucidn en benceno se.seca sobre sulfato sdédico, se fil-
tra y se concentra. El reéiduo s6lido se recristaliza con
750 ml. de éter de petrdleo y 125 ml. de metanol, dando
4dcido 5-metil-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilico,
p.f. = 1309C. (con descomposicidn).

Andlisis.- Calc. para Gy H NO,i C, 75,873 H, 5,971 N, 5,53

Hallado: C, 75,913 H, 5,86;-N, 5,80.

L
LI Y
¢ o0

B iemElO 2 .

ot

5-metil-5,6-dihidromorfantridino-1l-carboxilato de éiano—

metilo. ‘ -

A 14,05 g. (0,059 moles) de &cido 5-metil-

5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilico y 6,6-g. desthietil
amina, en 200 ml. de acetato de etilo, se afiaden gogg a go-
ta, con agitacidén, 49 g. de cloroacetonitrilo en 100 ml. de
acetato de etilo. La solucién se trata a reflujo durante 6

horas, se concentra, se disuelve el residuo en benceno, se

lava con agua, se seca sobre carbonato potésico, se filtra

v se concentra. El residuo sélido se recristaliza con eta-

nol, dando 5-metil=-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilato

de cianometilo, p.f. = 184,5%C.

Anilisis.- Calc. para .C_ H N O_: C, 73,95; H, 5,51; N, 9,58.

18716 2 2°
Hallado® C, 73,47; H, 5,35; N, 9,50.
Ejemglo 3

5-metil-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxamida

Se agita en un autoclave, durante 18 horas,
una mezcla de 7,2 g. (0,0246 moles) de 5-metil-5,6-dihidro

morfantridino-1l-carboxilato de cianometilo y 150 ml. de

- 10 -
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amoniaco liquido. Se abre el autoclave, y se evapora el
amoniaco a temperatura ambiente. El residuo se recoge en
200 ml. de etanol, se hierve para separar el cianuro amb-
nico, se filtra y se concentra. El residuo se recristali-
za con 35 ml. de acetonitrilo, dando 5-metil-5,6-dihidro-
morfantridino-ll-carboxamida, p.f. de 146 a 14790:‘-,2
Andlisis.-Calc.para CléHléNZO: C,76,163 H, 6,39; Nuill,10
Hallado: €,76,32; H, 6,463 Ni:}},Ol

s 00

Ejemplo 4 R

oot

Acido 5-bencil-5,6-dihidromorfantridino-ll-carb oxilico

A una solucién de 127,3 g. (0,465 molggj:de

5-bencil-5,6-dihidromorfantridina en 550 ml. de teﬁréhidrg

ISR

furano se afiaden gota a gota,con ligero enfriamienfoj@ﬁl
ml. (0,52 moles) de solucién de butil-litio en 550 Wl.ide
&ter. La solucién, de color oscuro, se agita durante 5 ho-
ras a temperatura ambiente, y se vierte en un exceso de
didxido dé carbono en éter. La mezcla residual de sélido
y &ter se trata con carbonato potésico dilufdo. La capa
acuosa se acidifica con &cido clorhidrico, hasta pH = 2,
y el productc resultante se extrae con benceno, se seca
sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. El residuo
se recristaliza con 1400 ml. de una mezcla de benceno y
n-heptanc (1/1), produciendo &cido 5-bencil-5,6-dihidro-
morfantridino-ll-carboxilicc, p.f. de 149 a 150%C. Cris-

talizaciones repetidas elevaron el punto de fusidén a de

155 a 1569C.

Andlisis.- Calc. para 022H19N02: C’80,22; H, 5,81; N, 4,25.
Hallados C,80,12; H, 5,75; N,4,22.

- 11 -
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Ejemplo 5

5-bencil-5,6-dihidromorfantridino~-ll-carboxilato de ciano-

metilo.

Se calienta durante 25 min. en un baiio de

aceite, a 130°C., una mezcla de 67,5 g. (0,205 moles) de

&cido 5-bencil-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilicds
22,8 g. (0,226 moles) de trietilamina y 250 ml. de $1Bro-
acetonitrilo. Tras enfriar, el liquido se vierte en'iﬁli—
tro de agua, se extrae con tetracloruro de carbono, s?slava

con agua, y se concentra, produciendo 107,5 g. de residuo,

es ® o

que se recristalizan con 400 ml. de etanol, proporqigngndo

!0.9

5-bencil-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilato de,ciano-

hd o
e *

metilometilo, p.f. de 126 a 1289°C. P

3

Anilisis.- Calc.para C2hH20N202: C,78,23; H, 5,47; N, %7,60.
Hallado: ©C,78,49; H, 5,50; N, 7,63.

>

Ejemplo 6

5ebenéil-5,6~dihidroforfantridina~ll-carboxamida. ~ .. = :-.

En un autodavé se cargan 27356 g. (0,075 molés) de 5-bencil
-5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilato de cianometilo y
100 ml. de amoniaco liquido, y la mezcla se . agita durante
2L horas a temperatura ambiente. Se evapora el exceso de
émoniaco, y el residuo se recristaliza con 700 ml. de eta-

nol, produciendo 5—bencil-5,6-dihidromorfantridino-ll-car

boxamida, p.f. = 1762C.

Andlisis.- Calc. para1022H20N202 c,80,45; H, 6,143 N, 8,53,

Hallado: C, 80,52; H; 6,23; N, 8,25.
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Ljemplo 7.

N-metil—j-metil—596—dihidromorfantridino—ll—carboxamida

'Se calienta en un autoclave, durante 16 horas
a 50°C., una mezcla de 29,2 g. (0,1 moles) de 5-metil—5 6~
dlhldromorfantrldlno—ll -carboxilato de c1anomet110, yx150
ml. de metilamina liquida. Se vapora la metllamlna,"y el
residuo se recristaliza con etanol, dando N—metll—S{mepll-

5,6—dihidromorfantridino-ll-carboxamida9 p-f. de likea

[

145°C. ,
Anélisis.-Calc.para Cy,H gN,0: N, 10,52. t.fuf
Hallado? N, 10,22. R
E .emElO 8 .oC :

h-metil-l-(S-metil-B,6—dihidro—ll-morfantridinocarbonil)-pi—

perazina

Una mezcla de 29,2 g. (0,1 moles) de 5-metil-

5,6-dihidromorfantridino-ll-carboxilato de cianometilo y

100 g. de N-metilpiperazina se agita y calienta durante

21, horas en un autoclave. El producto de reaccién se con-
centra a vacio, se extrae con éter, el extracto etéreo se
lava con agua, seguido por extracciéh con 4cido clorhidri-
co dilufdo. La capa acuosa 4cida se hace bdsica con hidré-
xido potésico, se extrae. el producto con éter, se seca
sobre carbonato, se concentra, se vuelve a disolver en
&ter seco, y se introduce dcido clorhidrico seco, bara pro
ducir 21,1 g. de un clorhidrato crudo. Se libera la base
de 9,5 g. de este clorhidrato, y se somete a cromatogra-

fia sobre gel de silice, usando benceno/metanol (4:1) co-

- 13 -
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mo eluyente. Se recoge una fraccién de 4,35 g- de base. Se
forma un maleato de hidrégeno, afladiendo una solucién al-
cohdlica de 4cido maleico a una solucién alcohdélica de la
base, seguido por precipitacién de la sal por adiciédn de
&ter. Rendimiento, 5,12 g (25%), p.f. de 196 a 197°C.
An4lisis.- Calc. para 025H29N305: c, 66,505 H, 6,485, N ~9 31.
Hallado: C, 66,365 H, 06,393 N 9, 06.

e "

Ejemplo 9
N-(5-bencil=~5, b=rdi ro- ll—morfantrldlnocarbonll) p'ﬁfo—
lidina. wele

Una mezcla de 18,4 g. (0,05 moles) de S-QQi—

P

cil=5,6- dihidromorfantridino- -1l-carboxilato de c1anometllo

y 71 g. de pirrclidina se calienta en un autoclave, duran~

te 24 horas a 1302C. La mezcla de reaccidn se concentray

se extrae con benceno, se lava con 4cido clorhidrico dilui
do y con agua, la solucidn en benceno se.seca sobre car-
bonato potédsico, se filtra y se concentra para proporcionar
17 g. de un jarabe marrén, que se destilé para producir N-{5-
bencil-5,6-dihidro- ll-morfantr101nocarbonll) -pirrolidina,

p.eb. = 250°C. (0,06 mm.).

Andlisis.- Calc. para 026H26N203 C, 81,64, H; 6,855 N,7,32.
Hallado: c, 81,62; H, 6,865 N,7,52.

Esta solicitud que corresponde a las presenta-

das en los Estados Unidos de América, el dfa 9 de marzo de
1.965, bajo el numero 1,38.383, y el dia 8 de febrero de
1.966, bajo el numero 525.869, se acoge a los beneficios

del articuleo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

- 1L -
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-NOTA -

Los puntos de snvencidn propia y nueva que.
R d
. e
[
se presentan para que sean cbjeto Ge esta sollcltud de Pa-

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios son kog*si-

guientes? ..,

s o

1.- Procedimiento para preparar un comyuesto
L

»

derivado de morfantridina, que comprende disolver un gompues

PR

to de la férmula .o

T e o
sea’
»* e

R ™ e v

] e *

’ a*’e
« o7
. A
-—A1

M

H
y tratarlo con un excesc de didxido de carbono para formar

un compuesto de la férmula

seguidamente gratar aquel compuesto con un haloacetoni-

trilo para formar un compuesto de la férmula

- 15 -



N

C=0 ..
t
CH2CN
10

- ¢,

y finalmente hacer reaccionar aquél compuesto con ahoniaco
2l

e
o una amina primaria o secundaria para formar una am4ida de
la férmula

15

20

en la cuwal Y es -N°

, v en la cual Ay Ay

Ry

son hidrd-
25

geno, halogeno, alcoxi inferior, un alcohilo inferior, un

alcohilo inferior-tio o trifluorometilo, R es-hidrogeno;
alcohilo inferior, aralcohilo o alilo y

/’RZ repre-
~N

~

i3
senta grupos amino en los cuales Ry vy R3 son hidrdgeno,
30

alcohilo inferior, alguenilo inferior, arilo, aralcohilo,

- 16 -
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cicloalcohilo, cicloalcohilo-alcohilo inferior y grupos

/?

en los cuales =N son morfolino pirrolidino, pipe-

B3
racino, L-(fenil-alcohilo inferior)-piperacino y hr(hb-
droxi-alcohilo inferior)-piperacino. "t

2.- Mejoras introducidas en la preparacién de com-

e

puestos de férmula . et
.
° o
*
¢
PYSONE

H c= 0
i
Y

donde A y Ay son miembros seleccionados del grupo que cons-

ta de hidrégeno, grupo halégeno, alcoxi inferior, alcohilo

inferior, tioalcohilo inferior y trifluorometilo; R es un

miembro seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, al-

cohilo inferior, aralcohilo y alilo; e Y es un miembro se-

leccionado de la clase que consta de -OH, -OCHéCN, y el
st

grupo -N , donde R, ¥ R3 se seleccionan del grupo

‘\R3

que consta de hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo in-
ferior, arilo, aralcohilo, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohi

lo inferior y grupos en los que N/R2
- &
3

representa un miem-

bro del grupo que consta de morfolino, pirrolidino, piperi-

- 17 -
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" dino, piperazino, 1,2,3,h—tetrahidroquinol;no, L4-alcohilo

inferior-piperazino, L-(fenilalcohilo inférior)—Piperazi-'
no y 4-(hidroxialcohilo inferior)-piperazing.
3.- Mejoras segin el punto 2, dondé Ay Ay son

hidrégeno, R es hidrogeno, alcohilo inferiof.o beaﬁi%o"

e Y es -OH. ;’
L.- Mejoras segin el punto 2, donde A ftii'son

hidrégeno, R es hidrégeno, alcohilo inferior o benéitb, e

Y es -OCH2CN¢ . ':0;:.
5.- Mejoras segin el punto 2, donde & y,Af.son

s ' . e . . T Loy
hidrégeno, R es hidrogeno, alcohilo inferior o bencilos €
’ ten?
R2 :L;-":
Y es - N : . ‘».-Il.:‘
. Fy ;:

-

iy
6.- Mejoras seglin el punto 2, donde A y A son
hidrégeno, R es hidrégeno, alcohilo inferior o aralcohilo,
R2
e Y es el grupo - N ;\ -, que representa morfolino, pi-
rrolidino, piperidino,.piperazino o lalcohilo inferior-
piperézino.

7.- Mejoras segin el punto 2, donde Ay A

" son hidrégeno, R es hidrdgeno, metilo o bencilo, e Y es

el grupo y; R2»A
-N\\ , donde Ry y Ry :son hidrégeno, al-
R . s
| 3 B
cohilo inferior .0 aralcohilo.

8.- Mejoras introducidas en la preparacién de
composiciones que comprenden un compuesto segin el punto
2, en combinacién con un diluyente farmacéutico.

9.- Método para inducir analgesia, que com-

prende administrar una cantidad inofensiva y eficaz de

- 18 -
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10

un compuesto seguin el punto 2.

10.- Método para controlar estados convulsivos,
que comprende administrar una cantidad inofensiva y eficéz
de un compuesto segin el punto 2.

11.- Procedimiento para preparar un compuesgocie-

*,. o

rivado de morfantridina. s
.
. Q:' fe )
Tal y como se ha descrito en la Memoria ¢fi€”ante-

cede, representado en el dibujo que se acompafia y coé‘&ps
s e

»

fines que se han especificado. .
*

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas

PRV

a midquina por una sola cara. R

Madrid, - 7 ABR 19bD ;;-‘i;%;

P.A. s

gy

»

-
. & -
R 4

fb.
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