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' tener nuevos derivados de morfolina, que poseen propiadadea

Egte invento se refiere & un procsedimiento pare ob-

antidepresoras, de £érmulas
S
AN 0 : I

0 . i
cil ¢

en la que _R1repreeenta un Atomo de hidrégeno o un radical me-
tilo, radical de la férmula y sus sales de adlcién de &cido
farmacéduticamente aceptables, caracterizado porque comprende

ciclizar un compuesto de férmula

AU

)

en la que R'tiens los aigniﬁcados antes establecidos, trés lo
cuel sf se desea una sal, se hace reacclonar la base libre con
un éci&o qué proporcione un anién farmacéuticamentie aceptables
La reaceifn pueds llevarse & cabo en un diluyente o0 solveante,
por ejemplo xileno o agua, en presencia de un &cido, yor ejem-
plo écido p-toluenosulfénico o bromhidrico, y pueds acelerarse
0 completarse por la esplicacidén de calor. A

El material de partida de f6érmula II, &e puede obte-

ner por reazccién de la sal sédica del complesto de férmula:
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invento poseen actividad antidepresora en .los animales de san-
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con epiclorhidrina seguido por reaccién del epbxido asi forma-

do con etanolamina.
Una aal de adieién de &cido farmaceuticamente acep~

‘table, adeouads, del compuesto dé férmula I es, -por ejemplo,
un hidrocloruro, hidrobromnro, foafato o sulfato, o un eitrato)

acetato u oxalato. _ _
Los compuestos obtenidos por él procedimiento dgl

gre caliente y ello puede demostrarse por su capacidad pars
contrarrestar la hipotermia normelmente inducida en los ratqne%

por 1a reserpina.
~ El ensayo, conocido como ensayo FHL, se describe en

El ensgnyo RHI. se realiza como’ sigue:
Los retones se mantienen en un local con temperatu-

ras constante de 21 3 12C, Cada individuo dé los gmpos de 4

admini strado por via uubcut&nea, como acetato). Mec:lsiet-
horas més tarde, se registra la temperatura esofé@.oa (To) de
cada ratén por medio de una sonda oralmen‘co :lnsor‘aada. que est&
oonectada a un 'bermémetro graduado en grados oen*bigrados y que
pmporciona lecturas apmximadaa a 0,120, Inmediatamente des-
pids de la tomg.. de_‘.la..temperatum, se adminisgtra el compuesto
de ensayo o imipramina a losl ratonéa‘ for via oral; cade ratén

de un grupo de 4 recibe la miema sustancia, y se toman nueva-
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' .'mente las temperaturas aaof&g_iea '(T4) dospﬁés de 4 horas.

poi .
~tes, por ejemplo 100, 30, 10, 3, 1, 03, 0,1 ng/kg. Se emples

.na,_édbre un grupo difersnte de ratones el mismo di{m, se consi

dera como "activo® 2 esa dosis.

" es activo & 1 mg/kg en este ensayo. El compuesto de férmula I,

0 suspensliones acuoseas u ¢leosas egterdles inyectables, ¢ pol-

-}

El compuesto do enseyo se dosifica segin diluciones sonvenien-

imipramina comp Vcon'brol. Con un elevado nfmero de ensayos ge
comprobd que 3 mg/keg de imipramins prbduoe;un sumento promedio
de temperatura de 3¢C en un ratén tratado con reserpina. Con
1 mg/kg produce un aumento promedio de 1,72C. Un compuesto de
ensayo qae con olerto hivel de dosis origina un aumento de tem-
peratura igual o mayor que e} causado por 1 mg/kg de imipremi-

El compuesto de férmula I, em im que R' es hidrbgenol

e la que R' es hidrfgeno, en forma de su h:l.drdgeno—omlato,
tiene una ID50 en el retén de 300 mg/ikg cuando se dosifica
oralmente.

BEg factible lograr una composicibén fsmmacbutics que
comprende, ocomo ingredisnte activo, un derivado de morfolina
de fémula I asociado con un diluyente o vehioulo no téxlico
farmacéuticamente geaptable. |

Le composicién faymacéutica puede tensr, por ejemplol
ung forma a_deouada para edninistracién oral o parenterzl, a

cuyds efeotos pueden smer formuladag por medicg conoeidos sn el

arte en la forma 4e, por ejemplo, tabletas, cépsulag, =oluaic

S

nes o suspensionss acuosas u oleosas, emulsiones, soluciones

vos dispersables.

la ocompogicidn farmmacdutics puede agimismn gnntense

una o més drogas oconocides elegidag sntrs agentss neur@l%ptieoé»
i

1
i

sedantes, agmbos blogueanites beta~-adrenérgicos, dmgss usadaz
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'n-toluono-mlfbnico (41,6 g) en xileno (100 ml) sme ca.lonté .

en ol tratamiento del parkinsonismo, y otras drogas antidepre-
soras,

Y Una composleién farmacéutica preferida es una ta~|.
bleta 6 chpsula, que contienen entre 20 y 200 mg de ingredient
8ctivo de férmula I o una solucién scuosa estéril que contenga

entre 0,5 y 2% en peso de ingrediente activo de f6rmulae I.

la composicién farmacéutica serd normalmente admi.
nistrada al hombre para el {ratamiento ¢ 1la profilaxis de en-
femedaglea depresivas a una dosis tal, que cada paciente reci-
ba una dosis oral dlariz totel entre 50 mg y 500mg de ingre-
diente activo por dia o uns dosis intravenosa total entre 10
¥y 100 mg por dis, administrendo la composicifén 2 6§ 3 veces por|
dle. i

El invento es ilustrado, rpom no limitado, por
los Bjemplos spiguientoes:
Elemplo 1 ,

Una mezcla de 4-[é~hidroﬂ-3~(2—hidmxietilamino)-
propil/-4H-2, 3-dihidro-1, 4=benzoxazin-3ona (26,6 g) con &cido

ba.;lo roflu;)o durante 3 horas, recogiéndon ol agua fomada an
un aparato Dean & 3tark., La mezcla se enfrid a 602C y me agre-
g6 agua (50 ml), ssguido de nidréxido de sodio 19§ (18 m1).

La capa acuosa se separd y se extrajo dos veces con moetato de
etilo (100, 50 m). Los extractos combinados de acetato de et

¥

lo y xileno ss evaporaron & sequedad y el residuo se coavir-

t16 a una sal de maleato por prooodimiontbs normales pare dar
hidrégeno maleato de 2-(4Ha2, 3-dihidm-1,4-benzoxazin-3-ona~4—
ilmetil) morfolina con punto de tuni&n 175-17630 sen reords~

taligzacién en etanol.
Ia oiclizaeifn an'borlor' fue realizada tamitdén
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‘agaa (120 ml) que teafs una temperetura de 24eC,

~ friedo y recristelizade con metil isobutil cetona para dar

refluyendo el msterial inicisl en &cido bromhfdrico. al 48% en
peso/voldmen, I8 4-(2-hidroxi-3~(2-hidroxietilanino)propil)=4f
2, 3=-dihidro=1, {=bsnzoxazin-3-one usada como mate:d.el‘ inioial
puede obtensrse de la menera siguiente: -

Se agregé agua destilada (100 ml) & una suspensién
de 4H-2, 3-dihidro-1,4-venzoxazin-3-ona (149 g) en spiclorhi-
drina (400 m1). Is mez e se aglté y calenté o 502C y dvrante »
1 hore se agregé por gotas hidréxido do sodio acuoss 4,28 (250
ml ). Ia mezcla de la reaccidn se agité a 509C durante 30 mi-
nutoa més, 1u_e'gb ge enfrid a 200C y so dejé en .mpoéo. La cepa
orgénica inferior fue separade y lavada con agua (250 ml). El
exceso de epiclorhildrina se eliminé por evaporacién bajo una
presién de 14 mm (temperatura méxima 702C). Iunego se sgregd
agua (200 m1l) a la mezcle de la remceién; mia tarde se extrajo
6l mgus por evaporacidén a 14 mm de presidén (tamperaturs méxima
702C). So obtuvo asl el epbxido crude como acelte transparcatc
viscoso que fue emplesdo sin purificaecién adi clonal.

Al epéxido crudo vigorosamente egitado & 200C (200,3
g) a8 agregh répidemente una mezela de etanolamine (480 m1) ¥y

Despuds de 17 minutos la mezcls de reaccién alcanzé
wa  temperatura estable de 57¢C, La agltacién prosiguié ;;or
otros 13 minutos, permitiéndoss que la mezcla G reaccidén ase
enfriara a 452C, El exceso Qe sgua y de etanolamina ge ¢liming

por destilacibén bajo uns presibn de 14. mm y & una tamperstura

£

mAxime de 1002C, Se agragd xileno (250 ml) & 1la mezcla de romcd

olén y. se extrajo tode la stamolemine residusl mediants la dess
tilacién del azedtropo xllenc/etanolamina., Rl residus fue en-

4=/2-n1 8r0xi =3~ 2-hidroxistilaming) propil /=42, J=dini dro=1, 4=
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| méxima 502C, R1 epoxido en bruto se obiuvo asl como un acelte
' 0laro que pe empled inmedistamente sin ulterior purificacidén,

benzoxazin-3-ona, punto de fusibén 109,5=-1102C.

Elexmplo 2
: ! Tne megele de 4=/2-hidroxi=3~(2-hidroxietilamine)pro

pi;l_.]-dﬂ-Z,B-dihidm-S-metild,4~benzoxazin—3~ona)(5,7$) y éoido|
p-toluenosulfénico (4,3'g) en tolueno (200 ml), se calentd &

roﬂu;]oi oon sgitacién durante 1,5 horas, recogiendoso el agua
formada en un @parato Dean & Stark. El tolueno se evapor$ in-
yacuo,el residuo fue disuelto en agua (30 ml) y se 1avé con

éter, La cape acuosa enfriada fue alealinizeda con una solucién
abuoaa. de hidréxido sédico 18N y se extrac% con acetato de etilo
(4 x 25 m1)., Loa extractos orgénicos se eveporaron in vaguo

proporcionando una goma que se convertilé a una -ul or_istalina

de hidrégenomaleato por procedimientos nomales, pare dar hidrf
genomaleato de 2-(4H-2, 3-dihidro-5-metil-1, 4-benzoxazin-3-ona—4l—
11metil) morfolins, p.f. 105-1092C tras la recristelizacién en

metanol. _
I8 4=/2-hidroxi-3-(2-hidroxietilanino) propil/~4H-2, 3~
d1hidro-5-metil-1,4~benzoxazin-3-ons, ussds como materdal de
partida, se pusde preparar como sigues
| Una mezols de epiclorhidrina (7,8 ml) y de 1a sal
sbdioa preparada a pertir de 4H-2;3-dihidro-5~mo‘c11~1, 4-bengzoxg-~
gin-3-ona (l1,6 g) e hidruro s6dico (0,32 g) en dimetilsulféxidg |
(20 m1), se calenté bajo una atmosfera de nitrégeno durante 2
horas & 50-552C, la mezola fue vertida en agua (200 al) y se
extracté con acetato de etilo (4 x50 ml). Ia orgénica fue la-
vada ocon agua (3 x 50 ml) y se evapor$ in vaguo. Bl exceso do
spiclorhidrina fue separado por adicién de asgus (2 x 20 ml) al
regiduo Y se evapord bajo una presién de 14-'m (temparatura




ge afiadib & 4-(2, 3~epoxipropil )=d=2, J=dihidro-5-metlil-1, 4=bon

xi-3-(2~-hidroxietilamino ) propil/=4H=2, 3=dihidro-5-metil=1, 4~

Xz

g
g
O

Una mezcle frie de efasolamina (32 ml) y agua (13 ml)

¥

zoxazin—3adna en bruto (13,9 é). Ia suspensién fuertemente agi
tada fue.calentada 8 40-452C durante 2 horas. Se obtuvo una
solucién olare aApartir de la ensl @e procipité el producto
con Bgus. J

la recristalizacién en etancl proporeione 4-/2-hidro

benzoxazin-3-ona, p.f. 133-135,520C,

Degorite suficientemente 12 naturaleza el inveato
asi como 1a manera de reelizarse en la préctica debe hacerse
coéetar Que las disposiciones anteriormente indicadas son sue-
@eptiblea de modificaciones de detalle en cusnto no alteren cu

principio fundamentsl.
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REIVINDICACIONES

1=« Procedimiento para le preparacién de derivados

~de morfoling de £6rmula

0
5
I
r! ! 0
::]
2

. 9 H

10 en la que R representa un Atomo de hidrégeno o un radical me-

tilo ¥ sus sales de adicién de &cido farmmacéuticamente acepta-
bleg, caracterizado porgue comprende: clclizar un combueeto de
£érmule

7
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20 en la que R1 ge define como anteriormente tras lo cual sl se
‘desea una sal, se hace reaccionar la base libre con un &cido
que proporeiona un anién farmacéuticamente aceptable. |
2-., Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se efectus en un diluyente o disolvente.
25 3~. Procedimiento segin la reivindicacién 2, caracte-

rizado porque el diluyente o disolvente es xileno o agusa.
4~. Procedimiento segiin la reivindicacién 1, caracte-

rizado porque se efectua en presencis de un &cido.

-j%ggb 5=-. Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracte-~

rizado porque el &cido es Acido p-tolvenosulfénico o bromhidrico.
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6~-. Procedimiento ssgin cualgulera de la reivindioa-

. ciones 1-5, caracterizado porqus g0 acelera o complete por la

,aplicaoién de calor.

T=. Procedimiento segin 19. reivindicaoione- 1, ocarac;

“terizado porque me efectua en xileno a reflujo en presencia de

fAocido p~tolvenosulfénico.

8+ Procedimiento parz la pré'para.oidn de derivadoa

de morfolina, tal y comec gueds suatancialmente desori’ao en la

,presente Memorda .

Eata Memoris congta de 9 ho;jas, esori‘aas a méqu:!na

por una sola cara.

Madrid, ﬁg B 197
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES
LIMITED,

/7

L GOMEZ ACESO Y MOUDEY

». . Flemadot L. Gaots Farabuder
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