&1 7 79 6 PATENTE DE INVENGION

IO CASE PH,2535TA-SPAIN,

Il..s.i. ‘“’n; CoF
F ¢ 19-6-F 3 P ...

@%«zmmm @M@%ﬁﬁa
dothe:
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Solicidando: TUPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entided inglesa,
residente en Imperial Chemical House, Millbank,

Londres, S.W.1., Inglaterra.

Esta invencién se relaciona con un procedimiento
para la obtencidén de nuevos derivedos de morfolins que po-
seen valiosas propiedades antidepresivas.

De scuerdo con la invencién se proporciona un de-

5. rivado de morfolina de £érmula:
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en la que Rl es hidrégeno o un radical acilo con hasta 4 &to-
mos de carbono; R? es hidrégeno o un radicsl slquilo de 1 a 6
&tomos de carbono; R3 es un &tomo de halégeno, un radical al-
quilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un radical mebtoxi, un radi-
cal metiltio o un radicel trifluormetilo; y RY es hidrégeno o
un redical trifluormetilo; y las sales de adicién de &cido
farmaceuticamente aceptables de los mismos.

Podrs observarse que los derivados de morfolina de
la invencién poseen un &tomo de carbono asimétrico, marcado
con 2 en lag férmula I anterior, y que, en consecuencia, dichos
compuestos pueden aislarse en una forma racémica y en dos for-
mas opticamente activas., Ests memoria estd dirigida a la forma
racémica del compuesto I y a cualquier isémero éptico que exhi-
ba las propiedades ttiles que més adelante se definen; siendo
de conocimiento genersl la forms de resolver la forma racémi-
ca y la determinacidén de lag propiedades biolégicas de los
isémeros 6pticos.

Un valor particularmente adecuado pera R!, cuando
éste representa un radical acilo, es un radical acetilo.

Un valor particulgrmente adecuado para Ra, cuando
éste represents un radical alquilo de 1 a 6 &btomos de carbono,
es un radical metilo, etilo, n-propilo o i-propilo.

Un valor particularmente adecusdo parsa R3 6 R4', cuan-

do éste representa un &tomo de halbgeno, es un &tomo de fluor
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o de cloro.

Un valor particularmente adecuado para R3 6 BY,
cuando éste represents un radical alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, es un radical metilo, etilo, n-propilo o n-~butilo.

Los compuestos particulsrmente preferidos son ague~
1llos de férmula I en la que R1, : 3 Vs r4 representan hidrégeno
y R3 es un &tomo de cloro o un redicel metoxi, metiltio o tri-~
fluormetilo.

Una sal de adicibén de 4cido adecuada del derivadc
de morfolina es, por ejemplo, un hidrocloruro, hidrobromuro,
fosfato o sulfato, o un citrato, acetato, oxalato, metano-
sulfonato, tolueno-p-gulfonato, tartrato, maleato, gluconako

o resinato.

El derivado de morfolina de la invencién puede pre-
pararse mediante modificaciones adecunadas de métodos bien co-~

nocidos, por ejemplo:
(a) pars un compuesto en donde RZ es hidrégeno, hidrogenolisis

de un compuesto de férmula:1
R
B3 I 0
N~GHé
II
|
o 2

o una sal de edicién de deido del mismo, en donde RY, r3 y r4
ge definen como anteriormente y R? es un redicel X =arilalquilo

de hasta 11 4tomos de carbono.
El radical (X -arilalguilo es con preferencis un
radical bencilo y la hidrogenolisis se efectia preferiblemente

por medio de hidrégeno en presencia de un catallizador de pala-

dio sobre carbén vegetal, en un diluyente o disolvente; lg hi-
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drogenolisis se efectia convenientemente g temperaturs ambien-

te y presibn atmosférica y se acelers convenientemente por la
presencia de un catalizaedor acidico, por ejemplo Acido clor-
hidrico;

(b) para un compuesto en donde R1 es hidrégeno, hidrélisis de

un compuesto de férmulas R6
3 |
R
N-CH,— 0~
"[: ] IIT
|
i R!

en la que R y R4 se definen cémo anteriormente y RO es nidrée
geno o un radicael acilo de hasta 11 Atomos de carbono y R es
hidrégeno, un redical alquilo de 1 a 6 &bomos de carbono o un
rodical acilo de hasta 11 &tomos de carbono, a condicidn de
que ocuando R6 sea hidrégeno, entonces RT es un redical acilo
de hasta 11 4tomos de carbono. El radical acilo de hasta 11
&dtomos de carbono puede ser un radiesl ariloxicarbonilo, por
ejemplo un radical fenoxicarbonilo, o puede ser un radical
alcanoilo, por ejemplo un radical acetilo. La hidrélisis puede
efectuarse con un 4cido, por ejemplo dcido clorhidrico o 4cido
sulfirico, o une base, por ejemplo hidréxido sédico o potési=
co, en un diluyente o disolvente, por ejemplo agua, un gleohol
0 alcohol acuoso, por ejemplo metanol o etanol, o dimetilsul-
f6xido. Ia hidrélisis puede acelerarse o completarse por la
aplicacién de calor, por ejemplo a 1009C o al punto de ebulli-~
cién del disolvente,

(¢) 1la reaccién de un compuesto de férmla:
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con un compuesto de férmalge

en las que R', R, R 7 B* se deinen como anteriormente y

Z representa un atomo de halégeno, por ejemplo un &tomo de
cloro o bromo, o un radical aleano- o areno-sulfoniloxi, por
ejemplo, un radical metanosulfoniloxi o tolueno-p~sulfonil-
oxi. El proceso puede efectuarse empleando la sal de un com-
puesto de férmula IV, preparada por reaccién del compuesto con
vna base fuerte, por ejemplo un metal alcalino o una amida o
hidmro del mismo, por ejemplo hidruro sbédico. El proceso
puede realiza?se en un diluyente o disolvente, por ejemplo
dimetilformemida, dimetilsulféxido, dioxano o dimetoxietano,

y puede efectuarse a elevada temperatura, por ejemplo a una

temperaturs de hasta 1502C.
(d) pera un compuesto en donde R! es hidrégeno, se calienta

un compuesto de férmulas
B3
NH-OH, - CHOR, CEpN 2« CH,CHp—Y VI
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o una sal de adicién de &cido del mismo, en la que R2, R ¥y
R4 ge definen como anteriormente e Y representa un 4tomo de
halégeno, por ejemplo un &tomo de ¢loro o bromo, o un radical
sulfoniloxi, por ejemplo un radical de férmula 0802038 en
donde R8 es hidrégeno o un radical alquilo inferior o un ra=-
dical arilo, por ejemplo, el radical metilo, etilo, fenilo o
p~tolilo, con una base.

El proceso puede realizarse en un diluyente o di-
golvente, por ejemplo asua, un alcohol, por ejemplo mebanol,
etanol, isopropamol, n-butanol, t-butanol o etilenglicol, o
un éter, por ejemplo &ter dietilico, dimetoxietano, tetrahidro
furano o dioxano, o una mezcls de cuslguiers de los disolven-
tes antes mencionados; el proceso puede efectuarse a tempera-
tura ambiente o a una temperaturs de hasta el punto de ebulli-
cién del diluyente o disolvente, 6 a una temperatura entre 40
¥y 1002C, y puede efectuarse en presencia de un hidréxido de
metal alecalinoe o alcalinotérreo, por ejemplo hidruro de sodio,
potasio o bario.

El compuesto de la inveneidén, que es racémico, puede
resolverse en sus isémeros opticamente activos por métodos con-
vencionales. La resolucién puede efectuarse en el compuesto
racémico mismo o0 en los intermediarios racémicos, los cuales
son entonces utilizados pars la preparacidén del compuesto de
la inveneién.

El material de partide de férmula II para el proceso
(a) puede obtenerse por reaccién de un compuesto de férmula

IV con wn compuesto de férmula:

z-cH, 0
[ j viI

N

|

2,
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en la que R’ es un redical (f -arilalquilo.
El material de pertida de férmla IIY para el pro=-

b
Yo TLILI nm».v
. M2 EIs : 2N

ceso (b) puede prepsrarse, pof ejemplo, por reaceclén de
2~tolueno~p~sulfoniloximetilmorfoling, o su correspondiente
derivado 4-acilo é 4-protegido, con una eniling 6 N-aeilanili-
na sustituida, seguido por la separacién del grupo protector
gi es necesario.

' El material de partida de férmula V en la que r2
es un radical alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono puede prepa~-
rarse, por ejemplo, por reaccién de alilglicidiléter con una
alguilaming seguido por acilacidn del producto con cloruro de
cloroacetilo y ulterior clerre de anillo para dar la 2-gliloxi-
metil-4-alquilmorfolin-5-ona. Esta lactama se reduce con
IiAlH,, se disocia el grupo alilo y el alcohol resultente se
hace reaceionar con cloruro de tolueno-p-sulfonilo.

El material de partids de férmula VI para emplearse

en el proceso (d) puede prepararse por reaccién de una emina
de férmulas
R3

NH
2 VIII

r4

con epiclorhidrina, seguido por reaccién del producto con un
compuesto de férmla HNR2-0H20H2Y.

Los compuestos obtenidos por la invencién poseen ac-
tividad sedante en animales de sangre caliente, tal y como se
demuestra por la reduceién en la actividad esponténea en rato-
nes, medida medisnte inferrupeién con fotorrayos. Este enssyo

es Standard pera ls medicién de la actividad sedante (Riley y

Spinks, y en el mismo son activos sedentes clinicamente ttiles,
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tales como haloperidol ¥ clorpromazina.

Todos los commestos ejemplificados en esta Memoria
son ac'bivbs a la hora de reducir la actividad esponténea en
ung dosis igual o inferior a 30 mg/kg en los ratones, a la
vez que no muestran ningin signo evidente de toxicidad. El en-
sayo se lleva a cabo como sigue:

Se dosifican oralmente grupos de 6 ratones coh;él
compuesto a ensaysr e inmediatamente se colocan, individ@al—-
mente, en jaulas dotadas de un fotorrayo horizontal central.
El nimero de interrupciones del rayo en los primeros 45 minu-
tos, es registrado y se calcula el porcentaje de inhibicién

con respecto a los animales de control. El1 compuesto es consi~ i

derado activo en el caso de que ls cantidad de movimiento se
reduzca en m4s de 1/3, en comparacién con los enimales de con-f
trol.

De acuerdo con una caracteristica mis de la inven~
cién, se proporcionas una composicién farmecéutica que compren-
de, como ingrediente activo, un derivado de morfolina de la
invencién, en asociagcién con un diluyente o vehfculo farmaceu-
ticamente aceptable, no téxico, para el mismo.

La composicién farmacéutica puede enconirarse, por
ejemplo, en una forms adecuada para administracién oral o
parenteral, para cuyos fines puede ser formulsda por medios
conocidos en la técnica, para formar, por ejemplo, tabletas,
cdpsulas, soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, emul-
siones, soluciones acuosas u oleosas, estériles, inyectables,
asl como suspensiones, o polvos digpersables.

La composicién farmacéutica de la invencidén puede
contener también, ademés del derivado de morfolina o sal del

mismo, una o mis drogas conocidas seleccionadas enlre agentes

neurolécticos-sedantes, por ejemplo clorpromazing, proclor-
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perazina, trifluorperazina y haloperidol; otras drsééé gé:
dantes y tranguilizantes, por ejemplo clordiazepbéxido, feno-
barbitona y amilobarbitona; agentes bloquesntes /3—adrenérgi-
cos, por ejemplo propranolol; drogas empleadas en el trataw
miento de la enfermedad de FParkinson, por ejemplo benzohexol;
y otras drogas antidepresivas, por ejemplo imipraming, desi-
preming, amitriptilinae, nortriptilina, drogas del tipo unfeta-
ming e inhibidores de monoaminaoxidasa, por ejemplo fenelzina

¥y mebanazina,

Uns composicién farmacéutice preferida de la inven-

cién consiste en una que es adecuada para la administracién

oral en forma de una dosis unitaria, por ejemplo tebletas y |
cépsulas, que contienen entre 20 y 200 mg de ingrediente ac-
tivo, o una composicién adecuada para inyeccién intrsvenosa o
intramiscular, por ejemplo una solucién acuossa estéril que !

contiene entre 0,5 y 5 % p/p de ingrediente activo.

Cuando se utiliza para producir un efecto sedante
en animales de sangre caliente, una composicién farmaceutica
de la invencidén puede administrarse al anfitrién, en una do-
sis tal que cada uno de los anfitriones reciba une dosis total
oral comprendida entre 3 y 30 mg/kg de ingrediente activo
por dia, o una dosig total intravenosa o intramiscular com-
prendida entre 0,5 vy 5 mg/kg por dla, administrindose la
composicidén de 2 a 4 veces por dia., Suministrado a una per-
sona, ésto es equivalente a una dosis total oral comprendida
entre 200 mg y 2 g de ingrediente activo por dia, o una dosis
total intravenosa o intramscular comprendida entre 40 y 400

mng por dia.

La invencién se ilustra, pero no se limita, por

los eiguientes ejemplos:



5.

10.

15.

20.

25,

30»

5%17796 - 10 -

EJEMPLO 1

Una solucién de 2 gramos de dihidrocloruro de
4-benocil-2-{ 3-metoxianilino)metilmorfolina en 50 ml de meta~
nol, se sacude en una atmésfers de hidrégeno, en presencia de
un catalizador de paladio/carbén al 5 %, hasta sbsorberse un
equivalente molar de hidrégeno. La solucién se filtra, se
evapora el metanol y el residuo se disuelve en agua, ¥y la so-
lucién asi obtenida se basifica con una solucidén diluida de
hidréxido sédico. La mezcla se extracta con &ter (3 x 100 ml)
¥ la solucién etérea se seca (MgSOy), se filtra y se trata
con una solucién etérea de fcido oxdlico. EL oxalato preci-
pitado se recristaliza en acetona pare dar oxalato de 2-(3~
metoxianilino)metilmorfolina, p.f. 137¢C.

El dihidrocloruro de 4-bencil-2-(2-metoxianilino)~ |
metilmorfolina, empleado como materigl de partida, puede pre-
pararse del siguiente modo:

Una mezela de 12,5 g de 3-~metoxianiline y 18,6 g de
4~bencil-2-tolueno-p=sulfoniloximetilmorfolina, se agita ¥y
calients en un bafio de vapor de agua (95¢C) bajo nitrégeno,
durante 24 horas. ILa mezcla se enfria y se afiade éter. El
s61ido asi obtenido se recoge y se cristalizs en acetato de
etilo para dar el tolueno-p-sulfonato de 4-~bencil-2-(3-metoxi-
anilino)metilmorfolina, p.f. 102-1032C. El toluenosulfonato
ge convierte en el correspondiente dihidrocloruro basificén-
dolo con uns solucién diluida de hidréxido sbédico, extractan~
do la base en éter (3 x 200 ml), lavendo el extracto etéreo
con agus y secéndolo en sulfato de magnesio anhidro, seguido
por filtracién y tratamiento de la solucidén etérea de la base

con ung soluciébn etérea de dcido clorhidrico. El dihidroclo-

ruro de 4-bencil-2-(2-metoxianilino)metilmorfolina funde a
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etilo,
La 4~bencil~2-tolueno~p-sulfoniloximetilmorfolina,

empleada como material de partida, puede obtenerse del siguien-

te modo:
A una solucién de 118,8 g de 4-bencil-2~-hidroxi-~

metilmorfoline en 250 ml de piriding seca, se afladen gradual-
mente, a 18-252C, 120,2 g de cloruro de tolueno-p-sulfonilo.
La mezela se agita durante 20 horas a temperatura ambiente
(unos 209C) y se separs la piridina bajo presién reducida. E1
residuo se diluye con agua, se alcaliniza la mezcla por adi-
cién de solucibn de hidréxido sbédico y el producto se extrac-
ta entonces en éter. Ia solucién etérea se seca (MgS0,) y se [
filtra, se evapora el éter y el s6lido residual se cristaliza
en ciclohexano o éter de petréleo (p.e. 60-802C) para dar 4-
bencil=-2-tolueno=~p-sulfoniloxi-metilmorfolina, p.f. T8-792C.

EJEMFLO 2

Se repite el proceso descrito en la primers parte
del ejemplo 1, excepto que en lugar del monohidrato de dihidro
cloruro de 4-bencil~2-(3-metoxianilino)metilmorfolina, se em-
plea una cantidad equivalente de monohidrato de dihidrocloru-
ro de 4-bencil~2~(3-trifluormetilanilino)metilmorfolina, y
en lugar de metanol se utiliza agua como disolvente, De este
modo, se obtiene el oxalato de 2-(3-trifluormetilaniline)metil
morfolina, p.f. 108 - 1109C tras la recristalizascibén en meta-
nol/éter.

ELl monohidrato de dihidrocloruro de 4-bencil=2e{3-
triflvormetilanilino)metilmorfolina, empleado como material

de partida, puede obtenerse repitiendo el proceso descrito

en la segunda parte del ejemplo 1, empleando una cantidad
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IS
equivalente de 3-trifluormetilaniling, como material de par~

|
tida, en lugar de 3-metoxianilina, De este modo, se obtiene el

monohidrato de dihidrocloruro de 4-bencil~2-(3-triflvormetil-
anilino)metilmorfolina, p.f. 1412C, tras la recristalizacién
en metanol/acetato de etilo.

EJEMPLO 3

Se repite el proceso descrito en la primera parte
del ejemplo 1 excepbo gue como material de partida se utilizg
la sal adecuada de N-bencil-anilinometilmorfolina en lugar

del dihidrocloruro de 4-bencil-2-(3=metoxisnilino)metilmorfo- |

=)

R Disolvente | Sal .f. Disolvente de
de reaccién YQC.) recristaliza~
clén
3-n~butilo] etanol oxalato 124~126 agua,
3,5-4i-CFy agus/ dihidro=- | 153=165 acetona/éter
etanol ¢loruro

Los meferiales de paritida empleados en el proceso
anterior pueden obtenerse repitiendo el proceso descrito en
1a segunda parte del ejemplo 1, empleando como matexrial de
partidg una cantidad equivalente de la anilina sustituida

adecuada en lugar de 3-mebtoxianilinag., De este modo se obtie-

nen los siguientes compuestos:

=

cfiégh
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R Sal ?.f. Digolvente de
eqQ) recristalizacién

3-n~butilo! tolueno-p-sulfonato| 140-142 acetato de etilo
3,5-di~CF4| dihidrocloruro 201-204 metanol/éter

EJEMPLO 4

A una solueién de 1,7 g de 4-bencil-2-(3-metiitio-
anilino)metilmorfolina en 50 ml de tolueno, se afiade 1 ml de
hexametilfosforamide y a continugcién 1,5 ml de cloroformato
de fenilo. La mezcla se calienta bajo reflujo durante 18 ho-
ras, se separa entonces el tolueno g presién reducida, se di-
suelve el residuo oleoso en éter y la solucidn etérea se lava
sucesivamente con una solucién de hidréxido sédico, agua, 4ci-
do clorhidrico y agua antes de secar sobre sulfato de magresio
anhidro. La evaporacién de la soluciébn etérea filtrada y seca,
proporeions 2,4 g de un aceite amarillo de 2-(3-metiltioanili-
no)metil~4~fenoxicarbonilmorfolina, la cual se disuelve en
20 ml de dimetilsulféxido y se afiade esta solucibén a una so~
lueién de metilsulfinilmeturo de sodio /preparado del modo
usual a partir de 2,4 g de hidruro sédico y 50 ml de dimetil-
sulféxide/. Se afiade entonces 1,8 ml de agua una vez que la
temperatura de la mezcla alcanza los 602C aproximsdamente.
Ia solucidn sme agita durante 1 hora y se vierte entonces en
agua conteniendo hielo y se extracta la mezcla con éter (3 x
100 ml). La solucién etérea se lava con agua, se seca
(MgS04) y se filtra, tras lo cual el filtrado se trate con
una solucidn etérea de dcido oxdlico, para precipitar el oxa-

lato de 2-(3-metiltioanilino)metilmorfolina, p.f. 114-1152C,

después de la recristalizacidén en acetona. i

Se repite el proceso anterior empleando una cantided
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equivalente de 4-bencil-2-(3~cloroanilino)metilmorfolina en

lugar de 4-bencil-2-(3-metiltioanilino)metilmorfolina, obte-
niéndose de este modo oxalato de 2-(3-cloroanilino)metilmor-
folina, p.f. 125 - 1279C tras la recristalizacién en metanol/
éter.

Los materiales de partidas para el proceso enterior
pueden prepararse repitiendo el proceso descrito en lg segun-
da parte del ejemplo 1, utilizando cantidades equivalentes de
J-metiltioanilina y 3-cloroanilina en lugar de 3-metoxigniii-
na. De egte modo, se obtiene el tolueno-p—sulfonato de 4-ben-
¢il-2-(3-metiltioanilino)metilmorfolina, p.f. 98 - 10120,
tras la recristelizacidén en acetgto de etilo, y dihidroslo-
ruro de 4-bencil-2-(3~cloroaniline)metilmorfolina, p.f. 150 -
1532Q, tras la recristalizacién en metanol/éter, respectiva-
mente, & partir de los cuales se pueden preparar del modo
usual las bases libres.

BEJEMPIO 5

Se calienta a 2002C, bajo una atmbésfera de nitrdge-

' no, durante 4 horas, una mezcla de 5,6 g de 3~trifluormetil-

anilina y 10 g de 4-n-propil-2-~tolueno-p-sulfoniloximetilmor-
folina. El alquitrén negro resultante se enfrla, se agita con
una solucidén diluida de hidréxido sb6dico y se extracta con
éter. El exbtracto etéreo se seca, se filtra y el filtrado se
trata con una solucibén etéres de Acido clorhidrico para dar
un sélido viscoso que solidifiea tras la adicién de acetona.
Ia cristalizacién del sélido en etanol/éter, proporciona el
dihidrocloruro de 4-n=-propil-2-(3-trifluormetilanilino)metil-
morfolina, p.f. 168-1722C.

Ia 4-n-propil-2-tolueno~p-sulfoniloximetilmorfolina,

empleada como magterial de partids, puede oblenerse como sigue:
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1lico @ una solucién de 98 gramos (137 ml) de n-propilamina en
200 ml de etznol. La mezcla se calienta bajo reflujo durante
18 horas y se destilan el disolvente y el exceso de n-propil-
eming, El aceite residugl se destila y se recoge la fraceidn

de p.e, 79 - 8590 a 1 mm, para dar 71-aliloxi-3-n-propilamino-

2-propanol.
Se enfria a ung temperatura comprendida entre -5 y f
02C, una solucidn de 95,2 g de 1~-aliloxi-3-n~propilamino-2.
propanol en una mezcla de 275 ml de cloruro de metileno seco
y 80 ml de trimetilamina, y se afiade gota a gota, con agita-
cién, durante 2 horas, una solucién de 42 ml de cloruro de
cloroacetilo en 60 ml de cloruro de metileno. Ia mezcla se de-f
ja calenter a la temperatura ambiente (18 - 202C) y se agita
a esta temperatura durante 18 horas. La solucidn se lgva con i
4cido clorhidrico 2N (2 x 100 ml) y a continmmaeién con 100 ml !
de agua, tras lo cual se seca (MgSO). Ta separacién del di-
golvente a presién reducida, proporeiona 119,7 g de N-(3-alil-
oxi~2-hidroxipropil )~N-n-propil- X-cloroacetamida como un acei
te que se utiliza sin ulterior purificacién, Se afiade une so-
lucién de 119,7 g de N-(3-aliloxi-2-hidroxipropil)-N~n-propil-
oX~-cloroacetamids en metanol, a una solucién de metéxido sb-
dico preparado disolviendo 13 g de sodio en 900 ml de metanol.
La mezcla se agita y se calienta bajo reflujo durante 18 ho-
ras y se destila entonces el disolvente. Al resfiduo se afiade
400 ml de agua ¥y la mezcla resultante se extracta con acetato
de etilo (1 x 400 ml.; 2 x 200 ml). Los extractos combinados

se secan con agua, se secan (MgSO4), se filtran y el filtrado

se evapora. El aceite residual se destila y se recoge la i

fraceién de p.e. 123~1252C g 0,7 mm. De este modo, se obtie~
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Az gey
A

nen 65,2 g de 2-aliloximetil-4-n-propilmorfolin-5-ona.

Una solucién de 65 g de 2-agliloximetil=-4-n-propil-
morfolin~5-ona en 100 ml de éter seco, se afade lentamente con
aglteeién a una suspensién de 17,5 g de hidruro de litio-alu-
minio en 700 ml de éter seco. Ia velocidad de adicidén se ajus-
ta de modo que la mezcla de reacecién refluya suavemente. Una
vez completa la adicién, la mezcla de reaccién se agita a tem-
perature ambiente (18 - 202C) durante 18 horas, tras lo cual
se gfiaden, muy cuidadosamente, gota a gota, 90 ml de agna wara
descomponer el complejo y el exceso de hidruro de litio-alu-
minio. La solucién etérea se filtra y el resliduo s6lido se la- !
va con éter, Se combinan el filtrado y los lavados etérzcs,
se secan sobre sulfato sédico, se filtran y se evapora el
éter, El producto, 2-gliloximetil-4-n-propilmorfolina, s2 ob-
tiene como un sceite de p.e. 80-902C 2 1 mm, el cual forma un
hidrogenooxalato de p.f, 125 - 1272C,

Se calienta bajo reflujo 59,7 g de 2-aliloximetil-
4—n-propilmorfolina en 240 ml de 4cido clorhidrico al 20 %,
durante 18 horas. la solucién se enfrdia, se diluye con hielo
¥ agua ¥y se basifica con hidréxido sédico, tras lo cual se
extracta con éter (3 x 200 ml). La solucibn etérea se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora el éter pa-
ra dar el mabterial de partids recuperado. La capa acuosa se
concentra a un pequefio volimen y la sal precipitada se separa
por filtracién y se lava con éter. EL filtrado se extracta
con &ter (3 x 100 ml) y los extractos y lavados etéreos com=
binafos se secan sobre sulfato de magnesio, ge filtran y se
evapora entonces el éter, Se obtienen 16,7 g de 2-hidroxi-
metil-4-n-propilmorfolina como un aceite viscoso que forms un

hidrogenooxalato, p.f. 133 ~ 1359C después de la cristaliza~
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cién en una mezcla de metanol/éter.

Se disuelven 16,2 g de 2-hidroximetil-4-n=propil-
morfolina en 50 ml de piridina seca y se afiade gota a gota,
con agitacién, una solucién de 21,4 g de cloruro de tolueno-
p-sulfonilo en 50 ml de piridina seca. La mezcla se agita a
20-25¢0 dQurante 3 horss. La piridina se separa a presién re-
duecida, se afiaden al residuo 100 ml de agua y el producto se
extracta en éter (3 x 150 ml). La solucibén etérem se lava con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se eva-
pora el éter pars dar 30,6 g de 4-n-propil-2-tolueno-p-
sulfoniloximetilmorfolina como un aceite que forme un hidro-
cloruro de p.f. 172 - 1732C tras la recristalizacién er neta-
nol/éter.

EJEMPLO 6
Una solucién de 9 g de oxalato de 4-bencil-2-(N-ace-

til-3-metoxianilino)metilmorfolina en uns mezela de 100 ml de
etanol y 10 ml de agua, se sacude en una atmésfera de hidré-
geno con un 2abalizador de paladio sobre carbén (0,5 g3 5%)
hasta el cese de la absorcidén de hidrédgeno. EL catealizador se
filtra entonces y del filtrado, se obtiene, tras enfrismiento
y reposo, el oxalato de 2-(N-acetil-3-metoxianilino)metilmor-
folina, p.f. 175 - 1762C (descomposicidn).

El oxalato de 4-beneil-2~(N-acetil-3-metoxianiline)-
metilmorfolina, empleado como material de partida, puede ob-

tenerse como sigue:

Se calientan en 25 ml de anhidrido acético, durante
3 horas, a 95 - 1009C, 13,4 g de 4-bencil-2-(3-metoxianilino )
metilmorfolina (obtenida a partir del monohidrato de dihidro-

cloruro cuys preparacién se describe en el ejemplo 1). ILa

mezcla de reaccién se enfria y se vierte en hielo y 500 g de
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sgua, se basifica entonces con una solucién de hidréxido sédico
v se extracta con éter (2 x 250 ml). Le solucién etérea se se-
ca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se sfiade una
solucién etérea de 4cido ox4dlico. Se recogen 19,6 g de sbélido
precipitado que se recristaliza en netanol/acetato de etilo,
para dar el oxalato de 4-bencil-2-(N-acetil-3-metoxianiline)-~
metilmorfolina, p.f. 160¢C (descomposicién).

EJEMPLO 7 '

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas, una meg-

cls de 2 g de oxalato de 2-(N-acetil-3-metoxianilino)metil-

%
morfolina y 25 ml de Acido clorhidrico concentrado. La solu- ;
¢ibén se enfria, se diluye con 25 g de hielo, se basifica con E
una solucién de hidréxido sédico y se extracta entonces con :
éter (2 x 100 ml). El extracto eféreo se seca sobre sulfato
s6dico anhidro, se filtra y se concentra a 25 ml aproximada- f
mente. Tras la adicién de una solucibn etérea de Acido oxili- |
co, ge obtiene el oxalato de 2~(3-metoxianilino)metilmorfoli-
na, p.f. 156-1572C, El maleato correspondiente funde a 145 ~

1472C (descomposicién).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la maneras de realizarse en lg prictica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
cepbibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental. También se hace constar que el in-

vento corresponde a uns solicitud de pabtente presentada en
|

Inglaterra con el n? 37.550/72 de 11 de sgosto de 1.972, aco- 5

gléndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-—

venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

egencia del referido invento por lo que se solicita Patbente
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de Inveneién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTOWPARA
LA OBTENCION DE DERIVADOS DE MORFOLINA; caracterizéndose por
lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de

morfolina, que pogeen valiosas propiedades antidepresivas, de

£érmulas
gl
| 0
B3 N-C!HZ——[ ]
N
i R®

en la que R! es hidrégeno o un radical acilo con hasta 4
4tomos de carbono; R es hidrégeno o un radieal alquilo de

1 a 6 Atomos de carbono; R3 es un Abtomo de halégeno, un radi-
cal alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un radical metoxi, un
radical metiltio o un radicel trifluormetilo; R* es hidrégeno
o un radical trifluormetilo; y las sales farmaceuticamente
aceptables de losg mismos; caracterizado porgque comprende:

8) para un compuesto en donde R es hidrégeno, la hidrogeno-

lisis de un compuesto de férmula:

N.-c%,::j

0 una sal de adicibén de 4cido del mismo, en donde R1, R3 v r4
se definen como anteriormente y R’ es un redical (X-arilelqui-
lo de hasta 11 &tomos de carbono; b) pare un compuesto en dondg

r! es hidrégeno, la hidrélisis de un compuesto de férmulas

1§~GH2 ‘[0 j
i

B3
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en la que R3 y R* se definen como anteriormente y R® es hidré-
geno o un radical acilo de hasta 11 &ftomos de carbono y R! es
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o un
radical acilo de hasta 11 &tomos de carbono, a condicié’n de
gue cuando Rs sea hidrégeno, entonces R! es un radical ac:;'L»lo
de hasta 11 &tomos de carbono; ¢) la reaceién de un compuesto
de férmula: o3 ]':‘1 6\
NH

W

r4

con un compuesto de férmula:
=)
N
L2

2, R> y RAr se definen como anteriormente y 2

en las que R1, R
representa un 4tomo de halégeno o un radical alcano- o areno-
sulfoniloxi; d) para un compuesto en donde Rl es hidrégeno,

se calienta un compuesto de férmula:

3 2
R w( : -

r4

0 una sal de adicidén de Acido del mismo, en lg que R2, R3 ¥

R se definen como anteriormente, Y repregsenta un &tomo de
halégeno o un radical sulfoniloxi, con una base.

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivedos de

morfolina, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre
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gente Memoria.

Bota Memoria consta de 21 hojas escritas a méquina

por una sola cara.

Madrid,2 ENE 197
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

R VT 1) -
%Fhmado: L. Gasle Fernéndez (
G2
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