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Esta invencion se refiere a un método de pre-
paracion de nuevos derivados de morfolinona expresados me=

diante la siguiente férmula general:

g}x
f= T

(1]

en la que Z es oiigeno o azufre,
X es hiurdgeno, halégeno, alcohilo inferior, alcoxi infe-
rior, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior o carbamoilo;

en el caso en que Z significa un adtomo de azufre, enton-
ces

Y es hidrogeno, haldgeno o alcohilo inferior; .

-

en el caso en que % significa un dtomo de oxigeno, enton=-

~ %
P T 3

ces

Y es hidrdgeno, haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi infe-

rior, aralcoxi, hidroxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo infe
rior o ciano.

Como resultado de una busqueda extensa de com-
puestos que tengan una excelente actividgd de disminucidn
de triglicéridos y colesterol en sangre v que sean utiles

para el tratamiento medicinal de la arterioesclerosis, se

ha descubierto que los nuevos compuestos anteriores son muy

efectivos vy se 1llevd a término esta invencidn.

A saber, los derivados de morfolinona que tie~
nen la férmula general (I) se obtienen por condensacidn
de derivados epoxidicos de la fdormula geﬁeral (II) con
derivados de fenilglicina expresados mediante la férmula

general (III),
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f)—z —— CHy — CH ——CH (1
\0 | ,

# Ny=Ntl ~— Cllz —— COOR; - (111}

en las que Xy, Y vy Z son iguales a lo anteriormente indica-
do y Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo 2lcohi-
lo inferior.

Las reacciones se llevan a cabo a la tempera-
tura de 80 a 180¢C durante 3 a 24 horas, en ausencia o pre-
sencia de un disolvente tal como benceno, tolueno, Xileno,
NyN-dimetilformamida, dioxano y dcido acético. Estas.'reac~
ciones son catalizadas por dcidos tales como clorurc de;
hidrogeno, &cido sulfurico y acido acético. Los der;gaaos
de morfolinona asi obtenidos (I) son todos compuestéé'nﬁe-
vos y poseen efectos excelentes de disminucion de lipidos
del suero.

Las actividades de disminucidn de lipidos en
sangre se indican en la Tabla l.

Tabla 1
% de disminucion de lipidos del suero despuds de la admi-
nistracidn oral a ratas macho de 8 semanas que poseen el

contenido normal de lipidos en sangre, a la dosis de 100

mg/kg/dia durante 3,5 dias.
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Nombre del Colesterolen Triglicéridos
compuesto suero en suéro
2 3545 68,7
L 25,3 61,3
5 25,8 : 53,5
87 28,8 71,6 Lo
Clofibrato L2,7 . ' 50,7

Nota: el nopbre del compuesto (nimero arébigo) corres-
ponde al descrito en la Tabla 2. connn
Los valores mostrados en la Tabla 1 iﬁg@éan
los cambios de concentracidén del colesterol y de trigligé?i-
dos en suero después del tratamiento con cada uno de %ogq:
compuestos a la dosis de 100 mg/kg/dia durépte 3,5 dias; .
Estos compuestos fueron administrados por via oral a grupos
de ratas constituidos por 10 animales, mediante un tubo esto
macal, dos veces al dia. Habitualmente se;sacé sangre 4 ho-
ras después de la Ultima administracidn. V
La concentracion de colesterol en suero se
determind por el método de Levine y Zak, ¥y ia concentracidén
de triglicéridos por el método de Kessler y Lederer median-
te un autoanalizador. En todos los ejemplos mostrados en
la Tabla 1, los % de disminucidn de los grupos tratados son
con respecto al grupo de referencia sin trétar 0 grupo tes-
tigo, en 21 que el valor del grupo testige se representa
como 100%. Como es evidente de estos resulitados el compues-

to 2 y el compuesto 87 poseen una activida. de disminucidn

de triglicéridos mis potente que la del clifibrato. &1

TR
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ejemplo sue figura & continuacidn se propsreiona para ilusd

trar la -ealizacion representativa de esta invencidn, pero

esta invencidn no se limita a los ejemplos.

Ejemplo i Método de preparacion de k-(m-clorofenil)-6-
-(p~clorofenoximetil)-2-morfolinona.

5,3 g {0,025 moles) de éster etilico de N-(m~
-clorofenil)glicina y 4,6 g (0,025 moles) de éter p-cloro
fenilglicid{lico fueron calentados a 1802 durante 24 Lovas.
Por cristalizacidn del reactivo enfriado en etanol se obtu-
vieron 5,0 g de un sélido. Se concentrd en vacio el fil-
trado y el residuo resultante se calgnté a reflujo en 10
ml de acido acético durante 6 horas. Después de evapurar
el acido acético a presidn reducida la cristalizacidrn del
resiuuc en etanol proporciond 1,5 g adicionales del sélido.
Se obtuvieron cinco gramos (57%) de cristales por recris-
talizacion de los productos reunidos en etanol y benceno;
punto de fusion 128-1292C.

Andlisis elemental: C H C1 NO

C H N Cl
Calculado: 57,45 4,29 3,97 20,13
Encontrado: 57,3k 4,19 3,95 20,07

Se prepard una serie de los compuestos {I) pon
el mismo procedimiento. istos compuestos estan descritos
en la Tadla II. El compuesto mostrado en =1 Ejemplo I co-

rresponde al compuesto 28.
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Labla 2 .
7 =0
ime - Punto
ro del , - de,fu-
_conm~ £ Y Formula P. 1, sion
puesto (2C)
1 H u Gy Hy N0 5 283,31 108,5-111
2 H | p-t1 ol7H1601N03 317,77 12 -1hh
3 H | o-Cl Gl7H1601N03 317,77 107 -108
L H| p-Br Gty g Brii0 362,22 137 138
5 I n=rf GynHygNO3 | 301,33 111 -112,5
6 H | p-CHj ClsngNo3 297,34 138,5-140,5
7 H | 0~CHj3 018H19N03 297,34 87 - 89
9 i | p-OGH, %3%9“% 313,34 104 -105
10 H 0-0U2H5 clghter\IOLP 327,37 119 -120
=
11 i p-octiz] Colpg0, | 389,63 | 126 -129
12 H p-CUGCH CigHigCs | 341,35 118 -119
13 H | p-CUCCylis 020H21N05 355,38 96 - 97
.

mpare b om e
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U | p=CL H 0171-1101211\!03 317,77 g9 - 91
15 | p=Ul p=ul Upolly L1 N0, | 352,21 | 118 -119
16 | p=Cl 0=U1 Cy7ily 5CLoH04 | 352,21 | 107 -109
17 | p=Cl p-ull3 Cyglly gCLli0 4 331,79 | 154 =135
18 | p~C1 m=Clly Gy gHy gbLi03 331,79 75 - 77
19 | p=C1 0=UHj C) gl guliiog 331,7 77+5- 80
20 | p=Ul p=t~iu Coqily), CLNO, 373,88 | 120 -121,5
21 | p~vl P-U,ll; Gy gl CLHO, 345,82 91 - 93
22 | p=ul p-OCH§%<::> Coy lly 5 CLIO), 423,88 | 119 -121
23 | p=tl | p=COOGI C1gH1gCLE05 375,80 | 125 -128,5
b | pei] p-CI0U, Il CapllogCLl0 359,83 | 155 ~157
25 | p=Ully p-U1 CygHygClHO4 331,79 | 129,5-131
20| p=Cyllg|  p-UlL C1gtloULHO; ;A5,82 lé?m:;;;“
27| m-Cl 1l Gy olly 01104 317,76 | 107 ~108
28| m-Cl p-tl 017;;;01N03 352,21 | 128 -129 -;
;
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29 | m=C1 0-C1 C1oHy 5C1NO, 352,21 | 120,5-121,5
30 | m-C1 p-CHs C1gH1gC1NO3 | 331,80 | 103 -10k
31| m=C1 m-CHj CpgH gClNog | 331,80 83,5~ 85
32 | m-C1 0-CH3 C1gH;gCLNOg 331,80 | 103 -1Ch4
33 | m-C1 p-0CH, Cq gHy gC1NO, 347,80 89 - 90,5
34 { m=Cl p-OCHg<(:j> CoplipoCLNOy | 423,38 | 137.5-140
35| m-Cl | p-COOCHj CigH18C1NO5 | 375,81 124,5~126
36 | m=Cl P-C00C,H; C2oHp0C1NO 5 389,94 | 117 -118,5
37| m=Cl | p=-COCH CygHy gC1NOg 361,78 | 217 =219,5
38 | m-Cl p-CH C1gHy5CLlN04 | 342,78 | 167,5-169
39 | m-0CH3 H C1gH1 N0y, 313,34 | 97,5-101
40 | m-0CH4|  p-Cl CygHyaClNOy | 347,79 | 111 -111,5
b1l | m-OCH5l  0-Cl C, 4l 4020, | 327,79 | 10k -105
b2 | m-0Ci3l  p-CHg C1gHo 1 NOy, 527,37 | 100 -101
b3 | m-0CH3  m-CHj C1gHp1NOy, 327,37 | 103,5-104
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bl | m-OCH, 0-CHj Gy gy N0, 327,37 9%s5- 95,5
h5 m-OCH3 p-OCHB Cl9H21N05 3&3,37 109 -110
b6 | moochy p-0oizd ) | Cpgitpglog | h19,46| 136,5-137,F
47| m-0CHs p-OH CygH1gN05 329,34 | 138,5-139,5
48 | m-OCH3 p-COOCH3 | C,qH, NOg 37L,38 | 134k -135
49 | m-0CHj; p-C00CHs) G, H, N0, 385,40 | 122 -123
50 | m-OCHj p-COOH G, gt N0 357,35 | 207 -2G9
51| m~0CH, p~CN Cy gHy g0y, 338,35 | 133,3-155

-C00C 0 b 0,5-1
52 | p-COOCH4 H 019H19N 5 341,35 | 140,5-142
53 | p~COOCH3{ p-Cl CgH1g0lNOg | 375,81 | 129 -131
5k | p-COOCH,| o0-C1 CigHy gCINO, | 375,81 | 137 -139
55 | p-CO0CH4|  p~CHy C,oHy MO, 355,38 | 150 ~151
57 | p=COOCH4 | 0-CHj CopHp N0 35%,38 | 126 -~128
58 | p-COOCH4 | p-OCHj3 CogHyq 04 37%,38 | 126 -127,5
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59 | p-CQUCH3 | p-COOCH3 | C,,H,, NO, 399,39 | 1h2,5-1k6
60 | p-COULH3 | P-COOC,H; '022H23N07 413,41 | 180 -181,b
63 | p-COOC,Hs| p-C1 CogHagClNOs | 389,83 | 136,5-138)5
6l | p-COUC, H| 0-C1 CopHag CLIO 389,83 | 1h;,5-145
65 p—COOC2H5 p-'CH3 021H23N05 369,40 139',5-;1&-0

~L 000 - . 38 Y -

68 | p UO(.,2H5 D OCH3 CZlHZBNOf) 385,40 132,5~134
69 | p-COUC,H; p—OCH§<::> CoqHyNOg | +51,49 | 141 -143
70 | p-COOC,Hg | P-COOCH, | Gy H, N0, 13,41 | 156 -158
71 | p-000C,Hg | P-COOC,H, | Cpsly oNO, 2T kb | 157 =158,
72 | p-CCCH H Cq gHy7H05 27,32 | 23k =236
73 |p-CU 34 | p-Cl Gy gHy N0 01,78 | 230 ~238
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H
74 | p=-COCH 0~Cl 018H1601N05 361,78 | 225 -226,4
75 | p=-COOH p-OCHB C191119N06 357,35 219,5-221
76 | p-CONH, H CqgHyaMo0, 320,24 { 200 -201
77 p-coNH2 p-Cl Gy gHy 7C1N,0, 360,79 | 191 -192
78 | p-CONHp 0-C1l C1gHy7C1lNg0y | 260,79 | 185 -137
79 p—uoNH2 p-CH, C1gtaoTa0), | 340,37 | 201 -202,
80 | p-CONH, m-CHy C1gHag N0, 340,37 | 176 ~177,1
81 ( p~CONH ~0CH C_.H NO 356 191 -1

p 2 p 3 10720720 356,37 9 93

82 | p-CONH, p-CO0GH; | GogHpgNs0g 384,38 | 251 -253
83| p-UCNHy | p-COOCoHgl CppHpoN,0g 398,40 | 20k -205,5%
84| p=CONH, p-OCHé<<::> CogHgNo05) 432,46 | 211 - 212
85 p-CONH2 . p—CN 0191{17N301# 251,35 235 =237
86| p-CONH, 0-CHy Gy gl Ns0;, 340,37 | 170 -171
87 H p~Ul C17H16C1NO0,S 333,84 | 111 -113
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' 7 =8
89| p-Ck, p-C1l C,gH1gC1NO, 5 312,40 | 110 -111
90 | p-C -C1 C_ H CINO S | .61,89 89 - 90,5
’ 25 | P 1972072 ’ 70
91 | m-C1 o CyHy (C1N0,5 | 333,85 | 9402
3 n Lo _‘\ /r) (’.‘bo g b
92 { m-C1 p-C1 l7Hl5012N023 368,30 | 108°~199,p
94 | m-0CH; p-Cl 018H1801N038 165,87 105.e;§6
95 | p~CGUCH; H CygHygNO,S =57,43 | 135,5-138
96 | p~COICH3 | p-Cl ClngSClNOhS 791,87 | 135 -136

% 97 | p-COGCoH5| p-Cl CoglpoClNOLS | 5,90 | 147 =149

{

[
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva. que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEIN{E afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l&.- Método para preparar nuevos derivadcs
de morfolinona expresados mediante la siguiente formuls

general,
e
T
N
r .
fo*
0 @—Y

[1]

caracterizado por hacer reaccionar derivados epoxidicos

(II) con los derivados de fenilglicina (III)

Y

e \
¢ N 7 — CHy— il —cH
O NP (11
X ~,
@ NH — Cil — COOR, [111]
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ern las que Rl es hidrégeno o alcohilo inferior, Z es oxigenc
o azufre, X es hidrogeno, haldgeno, alcchilo inferior,
alcoxi inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior o
carbamoilo, y en el caso en que Z significa un dtomo de
azufre, Y es hidrdgeno, haldgeno o alcohilo inferior, y en
el caso en que Z significa un 4tomo de oxigeno, Y es hidrd
geno, haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, ayalcg
xi, hidroxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior oleiéno.

24, -~ METODO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADQS
UE MORFOLINONA. R

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

fista Memoria consta de catorce hojas escritas
a miquina por una sola cara.

Madrid, 08.JUL 1576
P.A.

Alber{o deistamwys
Por P /{W‘/
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