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Los compuesstos obtenibles segQin el presente invento,

pueden ser representados por la siguiente fb6rmula

X 24

HO ¢H-CH~CH-AM
1]

R R, Ry

R R
! H
en que Z eé//N=c\\6//N y R es hidrbgeno, alquilo inferionr

de 1 a 4 &tomos de carbono, fenilo o halofenilo, tal como p--
clorofenilo, Rl,R2 Y R3 son iguales o diferentes y estén se-~
leccionados de hidrbgeno o alquilo inferior de 1 a 4 &tomos =
de ¢ arbmo, X e Y son miembros del grupo consistente en hidro
geno, hidroxi, halogeno, tal como cloro, bromo y f£luor, alco-
xi inferior, tal como metoxi y etoxi, alquilo inferior de 1 a
4 4tomos de carbono, tales como metilo y etilo, alquilo tio-
inferior, tal como tio-metilo y tiocetilo 1 Y L i
-SOZ-N\‘\R
2

fluorometilo y Am se selecciona de
R

(a) -N:::::Rl en que R, y R, estan seleccionados

de hidrbgeno, alquilo igferior de 1 a 4 atomos de carbono, ta
les como metilo, etilo o isopropilo, un alquilo fenilo-infe-w-
rior de 7 a 13 &tomos de carbono, tal como. bencilo, fenetilo

o fenilisopropilo, un ciloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
tal como ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexileo y grupos ;i
quilo cicloalguilo-inferior, en queel grupo cicloalqiilo con~

tiene de 3 a 7 atomos de carbono, tal como cilopentil-etilo
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y ciclohexil-metilo o

(b) un grupo amino heterocitlico, tal como morfolino,
pirroli&ino, piperidino, algquilo~ n-inferior piperacino, tal =
como N~metilpiperacino, grupos alquilo N-fenilo-inferior, ta--
les como n=bencil piperacino y grupos N-(hidroxi=inferior al==-
quilo) ~piperacino, tales como 4—gﬁﬁhidroxietil)piperacino.

Los compuestos del presente invento pueden preparar-
se convenientemente a partir de las correspondientes 5,6-dihi-
dromorfantin-ll-onas, que pueden ser representados por la £6r—

mula siguiente,

en que X e Y son como se ha definido previamente.Estos compuqé
tos son conocidos y pueden prepararse por hidrogenacibn a par-|
tir de las correspondientes G-cloromorfantridohas.

son representativas de los compuestos que pueden em-
Plearse como materiales de partida: 5,6-dihidromorfantrin-11--
ona, 2-cloro-4,6~dihidromafantrin-ll-ona, 2-fluoro-5,6-dihidrd
mafantrin~ll-ona, 2-cloro-6-metil-5,6-dihidromorfantin~ll~ona,
3~cloro-5,6~-dihidromorfantrin~ll-ona, 2-trifluorometil~5,6~dim
hidromorfantrin-ll-ona, 64fenil~5,6~dihidromorfantrin-ll-ona,
2-metroxi~5,6~dihidromorfantrin-ll-ona, 2-tiometil=5,6~dihidrqg -
morfantrin-ll-ona, 8-cloro-5,6~dihidromafantrin~ll=ona, y 2~ =

clor-8-metil~5, 6~dihidromorfantdin-ll-~ona,
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En la préctica preferida del invento, los compues=-=
tos, en que Am es una amina terciaria, se preparan haciendo -
reaccionar una 5,6-dihidromorfantrin~ll~ona seleccionada, con
un haluro de metal de aminoalquilo, disustituido, bajo condicip
nes generalmente usadas para hacer reaccionar un reactivo de -
Grignard con una cetona para formar un alcohol terciario. Los
reactivos estén conbinados recomendablemente en un disolvente
anhidro, tal como etil &ter, tetrahidrofurano o etil &ter en
combinzcibn con benceno. Después de haberse combinado los reac]
tivos, si se desea, la mezcla puede ser calentada a reflujo, -
para promover la reaccibn., Una vez terminadala reaccibn se afia)
de agua a la mezcla de reaccidn para hidrolizar el aducto de
Grignard al alcohol terciario deseado. El producto resultante,
entonces puede ser aislado desde la mezcla por evaporacidn del
disolvente., El producto deseado, puede ser purificado por re-
cristalizacibn desde un disolvente adecuado, tal como benceno.

El procedimiento descrito puede ilustrarse como si~-

gue: -

-+

Am-CH*?H??H MgCl

Ry Ry By




"

10

15

20

25

30

H
~
| X Y
HO

CH~CH~CH~Am

I
Ry
en que todos los simbolos son como se ha definido anteriormen

te.

Son representativos de los aminoalquil haluros, que
pueden emplearse en el procedimiento, los siguientes: -

Cloruro de dimetilaminopropilo, cloruro de dietila-
minopropilo, cloruro de etilpropilaminopropilo, cloruro de N,
N~dimetil~amino~2-metilpropilo, cloruro de dibencilaminopropi
lo, cloruro de N-metilo~N-bencilaminopropilo, cloruro de di-~-
fenetilaminopropilo, cloruro de piperidinopropilo y cloruro -

de pirrolidinopropilo. :

Los reactivos de Grignard pueden prepararse por mé-
todos convencionales, tales'como los descritos en las paten--
tes de EB.UU. nGms. 2.996.503 y 3.381.000.

Son representativos de los compuestos finales, que
pueden prepérarse:

1lw(3-dimetilaminopropil) =5, 6~dihidromorfantridin~
ll-0l, 2-cloro~ll-(3-dimetilaminopropil)=~5,6=dihidromofantri=~
din=ll=o0l, ll-(3-N-etil~N-n-propilaminopropil)5,6~dihidromor-
fantridin-ll-ol, 2=-metoxi~1ll=~(3~N-bencil=N-metilaminopropil)-
5,6-dihidromorfantridin~-ll-ol y 3-metil-ll-(3-dimetilamino-2-

metilpropil) -5, 6~dihidromorfantridin-11~ol.
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Los compuestos, en que Am es un grupo amino prima--
rio o secundario, pueden prepararse por procedimientos y téc-
nicas quimicas convencionales que pueden ilustrarse como si--

que. ) I

1
H
i
'
]
!
'

i
I

i

HC=CCHNHCHO . e Tl \ HCSCCHoNHCH3
NaNHz . L0 T NaNEp

CH CH5Ci pNHCH 5
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en que X e Y son como se define anteriormente y no interfieren
ni participan en las reacciones.
. Son representativas de las aminas secundarias, que -

puedan usarse en la reaccidn ilustrada, las siguientes:

3-metilamino~-l-propina y 3~formamido-l-propina.

Son representativos de los compuestos, que pueden sef
preparados por los métodos ilustrados, los siguientes:

11-B-metilaminopropil) =5, 6~dihidromorfantxidin-1l-o0l}
2~cloro-1l~ (3~metilaminopropil) -5, 6~dihidromorfantridin-11-o0l,
2-cloro~8~metil~-11-(3~metilaminopropil}-5, 6~dihidromorfantri--
din-<ll=o0l, ll-aminopropil~5,6~dihidromorfantridin-ll-ol, 2-clo-

ro~ll-aminopropil~5, 6~dihidromorfantridin-1ll~ol, 2-fluoro—-1l=--

TOS

aminopropil-5,6-dihidromorfantridin-ll-ol, 8-metoxi=-ll-aminopr
pil~5,6-dihidromorfantridin-ll~ol, y 1ll=-(3-bencilaminopropil)~
5,6~dihidromorfantridin-11-~o0l, R
/"
Los compuestos en que Z es q\\ pueden prepararse
convenientemente por oxidacibn de los correspondientes compues|

tos saturados con dibdxido de manganeso activo en benceno en -

condiciones de reflujo.

El procedimiento puede ilustrarse como sigue.

g R
z N
X I Y
>~ ~
HO CH~CH-CH=AM
U B
- R. R, R

17273

\L (©)
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R
X - Y
HO CH~-CH-CH~-Am
Ry Ry Ry

en que todos los simbolos son como se ha definido previamente
y no interfieren ni participan en la reaccibn.

Son representativos de los compuestos, que pueden -
prebararse por el procedimiento descrito, los siguientes:

11~ (3~dimetilaminopropil) -morfantridin-1l-ol, 2-clo
ro-ll~(3-dimetilamin0propi1)-mdrfantridin—ll—ol, 11~ (3-N~etil
N—n—propilaminoPrOPil)—morfantridin—il—ol, 2-metoxi~1l- (3-N-
bencil~N-metilaminopropil) -morfantridin-1l=ol y 3-metil-1l- =~
(3-dimetil-amino—~2-metilpropil) ~morfantridin-~ll-ol,

Los compuestos en que Z es //ﬁ-___t; Y R es distin-
to a hidrbgeno, también pueden prepararse tratando el corres-
pondiente compuesto insaturado con un reactivo de Grignard ba
jo condidones normales de la reaccibn de Grignard.

El procedimiento puede ser ilustrado como sigue

CH~CH~CH-Am
Ry Ry Ry®
\l/ RMgBY
5 R
X ol | Y
~
HO CH-cp.

Ry Ry RE-a,

TOT A
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en que todos los sinbolos son como se han definido previamen-
te y no interfieren ni participan en la reaccibn.

son representativos de los compuestos, que pueden
prepararse, los siguientes:

11l-{3~aminopropil)~6-metil~5, 6~dihidromorfantridin-
1l-0l, 1ll-(3-aminopropil-6~fenil—~5,6~dihidromorfantridin-ll-~

ol, ll-(3-metilaminopropil)=6-metil-5,6~dihidromorfantridin--

1l-0l, 2=-cloro-ll=(3-metilaminopropil) -G-n;etil-s s6-dihidromorfan

tridin-1ll-0l, 11-(3~dimetilaminopropil-6-fenil~-5,6~dihidromox
fantridin-11-o0l, 2-cloro~1ll- (3-dimetilamifnopropil) -6-fenil-~ -
5,6=dihidromorfantridin~1l-o0l, 1ll- (3—c'l:i.me?ti1aminopropi1)--6—mg
til~-5, 6~dihidromoxrfantridin-1l-ol, 2-cloro-1ll-(3-dimetilamino

propil) ~6~metil~5, 6~dihidromorfantridin~ll~ol, 2~metoxi~1ll-(3

dimetilaminopropil)~6~metil-5,6~dihidromorfantridin-1l~0l, 8-

cloro~ll=(3~dimetilaminopropil)=6~metil-5, 6~dihidromorfantridjin~

ll-0l, ll=(3-piperidino-propil)=6-metil-5,6~dihidromorfantri-
din-11-o0l, 2-cloro-1l-(3-piperidinopropil)~6-metil=5,6-dihi~—
dromorfantridin-ll-ol, 1ll=~(3-piperidinopropil)é-fenil-5,6-dih
dromorfantridin-ll=ol, 8~cloro-11(3-piperidinopropil)=-6-£fenil
5,6=dihidromorfantridin-ll=o0l, ll=(3-pirrolidinopropil)=6é~me~
til-5,6~dihidromorfantridin-11l-0l, 2-cloro-ll-(3~-pirrolidino-
propil) ~6~metil~5, 6~dihidromorfantridin-ll=0l, y 1ll=(3=pirroli
dinopropil)=6é-fenil-5, 6~dihidromorfantridin-1l-~o0l,
Los compuestos del invento forman sales de adicidn

de &cido farmacéuticamente aceptables, con &cidos orgénicos e

g
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inorgénicos, tales como 4cido clorh&rico, &cido bromhidrico, -
4cido sulflrico, &cido acttico, &cido maltico, #&cido succinico
y 8cido glutamico. Los compuestos también forman sales de amo-
nio cuaternario de alquilo inferior con reactivos tales como -
metil cloruro, etil bromuro y dietil sulfaﬁo.

Los compuestos del presente inveéto son Gnicos en -~
actividad farmacolbgica. Son de alta potencia y agentes antide]
pre;ivos relativamente no tdxicos, que parecen no poseer nin--
gtn efecto secundario indeseable, tal como actividad anticoli-
nérgica. En el ensayo antidepresivo normalizado, los compues~-
tos 1ll-(3~dimetilaminopropil)-5,6~dihidromorfantridin-11-o0l y
2-clorc~1ll~(3~dimetilaminopropil) -5, 6~dihidromorfantridin-11=~
ol en dosis intraperitoneales de 5 a 30 mg/kg. se encontrd que
antagonizaban la depresidn inducida por reserpina en ratones,
Como antidepresivos los compuestos parecen ser por lo menos -
diez veces mis potentes que aquellos de imipramina, un antidepke
sivo bien conocido, Ademfs, los compuestos se encontraron que
tenian, en ensayos con animales normalizados, un LDSO oral de
aproximadamente 200 mg/kg, dque es sustancialmente mayor que -
aguél de imipramina, Sorprendentemente los compuestos se encon]
traron, que no poseian ninguna significativa actividad antico-
linérgica. ‘

Cuando se destinan al uso como composiciones farmacg

1=

ticas los compuestos se utilizan preferentemente en la forma =~
de sales de adicibn de &cido, Sin embargo, puede utilizarse la

forma de base libre del compuesto. El ingrediente activo se -
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combina usualmente con aditivos farmacéuticos convencionales,
tales como diluyentes, agentes saboreadores y semejantes, For
mas convenientes de dosificacibn son tabletas, capsulas o 1li-
quidos, para administracibn oral o parenteral,

En la préctica clinica, la dosificacibn diaria del
ingrediente activo puede alcanzar desde 5 m§ a 50 mg o mé&s, -
El importe exacto que debe administrarse, naturalmente varia-
r& con el tamafio del paciente y la gravedad de su depresibn.

Una tableta tipica puede tener la siguiente composi
¢ibn:

1l-(3~dimetilaminopropil) -5, 6~dihidromor-

fantridin=1ll=0l .ccvsecccnscancssnanccnca 10 mg.
LACtOSA UeS.P. svecccocsvorcassccscncrass 136,5 mg.
Almiddn de maiZ U.S5.P. coececacsesaosases 20,0 mg.
Almidbén de maiz (como pasta de akiddn al

10%) covuvsocsavncarasescssoscssevoscennas 3,4 mg.
Estearato de magnesio .eciveercscnssorsans ; 1,3 mg.

Tabletas de tamafio adecuado pueden prepararse usan-
do un troquel céncavo normalizado de 5/16 pulgadas de di&me—=

tro.

Las clpsulas pueden prepararse rellenando capsulas
de gelatina dura n2 3 con los siguientes ingredientes mezcla-
dos cuidadosamente:
2-cloro-1ll~ (3~dimetilaminopropil) -5, 6~di=~
hidromorfantridin=11=0l .ecececvsssencans 10 ng.

LaCtOSB. U-Sopo PR sssere’rsnaBII RN IRLGRS 195 rﬂgo
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Almid®dn U.,S.P. cevevecncecasencenns 16 mg.
Talco UeSeP. veuvvvensnernnssoscans 8 mg.

Los compuestos tambi&n pueden ser empleados para =
presparar las correspondientes ll~aminoalquilidenmorfantridi-
nas, que son Gtiles como agentes anti-Parkinson y para el tra
tamiento de la hipertensibn.

Los siguientes ejemplos ilustran la puesta en préc-
tica del invento.

EJEMPLO 1

11l-(3-dimetilaminopropil) -5, 6—~dihidromorfantridin~1ll-ol.

Una solucibn de 5,6~dihidromorfantridin-ll-ona (20,9
g, 0,1 M) en 200 ml., de tetrahidrofurano se afiade a gotas al
reactivo de Grignard, preparado a partir de 48,6 g. (0,4 M) de
cloruro de dimetilaminopropilo, 9,73 g. (0,4 M} de limaduras
de magnesio, y 150 ml, de tetrahidrofurano. La mezcla se hizo
refluir durante 2 horas, se enfrid en hielo y se afladieron a
gotas 75 ml. de solucibn de cloruro de amonio saturado. Los -
sblidos se filtraron y el disolvente se elimind del filtrado
a presidn reducida. El residuo sblido se disolvi® en 400 ml.
& acetonitrilo caliente y se enfribd para dar ll=-(3-dimetilami
nopropil) =5, 6~dihidromofantridin-1l=o0l, punto de fusibn 179--
1820, |
Andlisis: Calculado para C. . H, N O: C, 76,?9; H, 8,16; N, 9,45

19724 2 :
Hallado c, 76,82; H, 8,17; N,9,50.

‘
’
H
i

4 bt cap o o WA et =
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EJEMPLO 2

2~cloro~1l-(3~dimetilaminopropil)~=5, 6~dihidromorfantridin-1l-ol

laminopropil) =5, 6~dihidromorfantridin-1ll-ol, punto de fusibn -

|5,6-dihidro-11-(3-piperidinopropil) morfantridin-1l-ol.

* Una solucibn de 97,5 g. (0,4 M) de 2-cloro~5,6-dihi~-
dromorfantridin-ll-ona en 800 ml, de tetrahidrofurano se afia~-
dieron al reactivo de Grignard, preparado a partir de 194 g.
(1,6M) de cloruro de dimetilaminopropilo, 38,9 g, (1,6 M) de -
limaduras de magnesio y 400 ml. de tetrahidrofurano, Después -
de hacer refluir durante 2 horas, la mezcla se enfrid en hielo
y descompuso con 230 ml. de solucibn saturada de cloruro ambni
co, Los sblidos se filtraron y el disolvente se elimin® desde
el filtrado. El residuo se disolvid en 800 ml, de etanol hir--
viendo y 400 ml. de agua y 20 g. de carbbdn vegetal se afiadie—-

ron, La filtracibn y refrigeracibn produjo 2~cloro-ll-(3-dimeti

135-137Q., Una muestra analitica recristalizada desde 9 volGme-

nes de etanol-agua en la proporcibn de 2 : 1, tuvo un punto de

fusibn de 137-138¢, "

Anilisis: Calculado para C, . H,..CIN.0: C, 68,97; 8, 7,Q91; Cl,10,72
19723772 N, 8,47

Hallados c, 68,92; H, 7,06; cl, 10,71; N, 8,41

EJEMPLO 3

Una solucibn de 62,7 g. (0,3 M) de 5,6-dihidromorfan
tridin-ll-ona en 400 ml. de tetrahidrofurano se afiladieron a go
tas al reactivo de Grignard de 140 g. (9,9 M) de 1l-(3-cloropro
pil) piperidina, 21,9 g (0,9 M) de limadura; de magnesio y 400

ml, de tetrahidrofurano. ILa mezcla se hizo refluir durante 18
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horas, se enfrid en hielo y descompuso con 180 ml. de soluciby
saturada de cloruro ambnico. Los sblidos fueron filtrados y e}
traidos con tetrahidrofurano caliente. Las soluciones organi--
cas combinadas se concentraron para dar el producto, a puntos
de fusibn, 185-1900, La recristalizacibn desde 500 ml. de dio-
xano produjo 5,6-dihidro~ll-(3-piperidinopropil)morfantridin-
1ll-0l, a puntos de fusidn 196-200Q,
Analisis: Calculado para C,yyH,gN,0: C, 78,53; H, 8,39; K,8,33,
Hallado: ¢, 77,60; H, 8,10; N, 8,16,
EJEMPLO 4

5,6~dihidro~11-(3-pinplidinopropil) morfantridin-1l-ol.

Una solucibn de 20,92 g. (0,1 M) ﬁe 5, 6~dihidromor fan
tridin-1l-ona en 150 ml, de tetrahidrofurano se afiadieron al -
reactivo de Grignard preparado de 44,3 g°§(0,3 M) de 1-(3-cloq
ropropil)-pirrolidina, 7,3 g. (0,3 M) de fimaduras de magnesi

y 150 ml, de tetrahidrofurano. La mezcla se hizo refluir du~
rante 18 horas, se enfrib en hielo y descompuso con 60 ml. de
solucibn saturada de cloruro ambnico., EL disolvente de elimi-

nb desde el filtrado y el residuo fue recibido en 550 ml. de

L2

acetonitrilo caliente, La refrigeracibn did 5,6~dihidro-11- (34
pirrolidinopropil) morfantridin-ll~ol, a punto de fusibn 176~
1790. Una muestra analitica obtenida por gecristalizacién dég
de 50 volGmenes de metanol, tuvo un punto de fusibn de 177~ -
1790,

An&lisis Calculado para C N,0: C, 78,22; H, 8,13; N, 8,69

21826
Hallado' C, 78,20; H’ 8'17;‘N, 8'610 l

2w N st s
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EJEMPLO 5

11-B-dimetilaminopropil) morfantridin=11-ol.

Una mezcla de 9,0 g. (0,03 m.) de 1l~(3-dimetilami-
nopropil)-s,6-dihidromorfantridin—1liol Yy 45 g. de Mn02 acti~
vo se hizo refluir en benceno durante 5 horas. Los sblidos -~
fueron filtrados y bien lavados con benceno, Los filtrados se
concentraron y el residuo fue cromatografiado sobre silice. -
La elucitn contolueno-metanol (4 : 1) produjo 1l-(3-dimetila~
minopropil) -morfantridin~ll-~ol que, despuds de dos recristali
zaciones desde hexano, tuvo un punto de fusibn de 95-1029Q,
Andlisis: Calculado para 019H22N20: c, 77,51; H, 7,53; N, 9,5

Hallado: ¢, 77,37; H, 7,59; N, 9,51,

SRR 4 Yoo 1o 1o MRS
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La presente patente de invencibdn comprende las si=- -
guientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para la preparacibdn ddll~aminoal--

quilmorfantridin~ll=oles, especialmente para la preparacibn de

un compuesto de la fbrmula O z G
X b4

HO ?H?-?H?-CH—-Am

Ry Ry Ry

y sus sales de adicibn de &cido farmactuticamente aceptables,

en que Z es /N=g\ 6 //E*——i\y R es hidrbgeno, Rl' R2 N R3 -
son hidrbgeno o alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono, X
e Y se seleccionan‘del grupo consistente en hidrbgeno, hidroxi

¢loro, bromo, fluor, alcoxi, inferior, alquilo inferix de 1 a 4

1
atomos de carbono, alquilo tio-inferior, -Soz-
2
Yy trifluijifﬁtil, Yy Am se selecciona del grupo consistente en
4

en que R, v R, se seleccionan de hidrbgeno al|

4 5

quilo inferiof de 1 a 4 &tomos de carbono, un alquilo fenilo--

(a) -N

inferior de 7 a 13 atomos de carbono, un ciclo alquilo de 3 a

7 &tomos de carboﬁo y grupos de alquiio cicloalquilo—-inferior,
en que el grupo cicloalquilo contiene de 3:a 7 &tomos de carbg
no, o

(b) un grupo amino heterociclico seleccionado de morfolino, pi]
rrolidino, piperidino, algquilo N—inferior, piperacio, grupos -~

alquilo N-fenil-inferior piperacino y grupos N-(hidroxi~infe~-

r
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rior alquilo)piperacino, caracterizado porque se hace reac-

cionar una corraspondients 5,6-dihidromorfantrin~llecna

de la.férmula

con un compuasto de Grignard de la Pdrmula

Am — FH _.fH ..fH — MgCl R
en qgue Am, Rl’ 2 H3, X e
R3 R2 Rl

Y san como se ha definido aqui anteriormente para preparar

R H
un compuesto en que Z as ’//,i——~——N\\\ y cuando ses desea

el compuesto en que Z es /N = c\\ , oxidando al corras-

pondiente producto saturado en que Z es R H con

diéxido de manganeso activo en benceno bajo condiciones de
raflujo y cuando se deses una de sus sales ds adicién de
gcido Parmacéuticamente aceptables, haciendo reaccionar di-
chos productos con un acido organico u iﬁo:génico, forman-
do con el mismo una sal de adicidn de fcide farmacéutica-

mente aceptables.

2.= "Procedimiento para la preparacidn de ll=

amincalquilmorfantridin-ll-oles¥
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Seglin se dascribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, la cual consta da diecisiste hojas fo-

liadas y escritas a maquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 2 JUN 1976
e

i

/7
fdos \*adm/%wmnrat

(L
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