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La presente invencidn se refiere al método
para preparar los nuevos derivados de morfolinona expre-

sados por la formula general (1):

étlm
N

iy ]\/ [I]
z
o o g \© Y

N

donde % = oxigeno o azufre
X = hidrogeno, haldgeno, alcohilo inferior, carbo
xilo, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior
o carbamoilo;
en el caso de que Z represente un atomo de azufre, enton-
ces _
Y = hidrdgeno, haldgeno o alcohilo inferior;
en el caso de que Z represente un atomo de oxigeno, en-
tonces
Y = hidrdégeno, haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxilo, aralcoxi, carboxilo, al
coxicarbonilo inferior o ciano.

Como resultadc de extensa bisqueda de com-
puestos que tengan excelente actividad de disminucidn de
triglicérido vy colesterol en la sangre, y que sean utiles
para la prevencidn o el tratamiento médico de la arterio
esclerosis, se hallc que los anteriores compuestos nuevos
son muy eficaces, y se consiguid la presente invencion.

Los derivados de morfolinona que tienen la
formula general (1) se obtienen haciendo reaccionar los
derivados de isopropanol expresados por la siguiente for-

mula general (II) con A-CHZ-COOR {donde R representa gru-
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pos alcohilo inferior, vy A representa un dtomo de cloro o

bromo).

¥ )2 ~—cnz--r|:n—-cuz—-m1_{;\>/ X [11]

OH

donde X, Y y Z son igual que se han descrito antes.

Esta reaccion se efectua en un disolvente
protido tal como alcoholes, N,N-dimetilformamida y sul-
foxido de dimetilo. In este caso es ventajoso usar bases
inorganicas, tales como carbonato potasico y bicarbonato
sédico, para la eliminacién del dcido formado. La reac-
cién se efectia preferiblemente en un intervalo de tempe-
ratura de 80 a 1802C.

Los derivados de isopropanol que tienen la
formula general (II), que son los materiales de partida,
se obtienen de derivados epoxido y derivados de anilina
expresados por las sigulentes férmulas generales (III) y
(IV), respectivamente:

Y NN

7 e CH g e CH ——CHl ‘ [I11]
\\d/ :

R [1v]

X, Yy 2 son igual que se han definido antes.

Los derivados de morfolinona (I) asi obte-
nidos son, todos, compuestos nueves, y presentan notables
actividades de disminucién de lipidos en suero. las ac-
tividades de disminucidn de lipidos en sangre se muestran

en la Tabla 1.
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Tabla 1
% de disminucidén de lipido en suero tras administracion
oral a ratas macho de 8 semanas de edad, que tienen el
contenico normal de lfpido en sangre, en dosis de 100

mg/kg/dia, durante 3,5 dias

Nombre del Colesterdlen Triglicérido en
compuesto suero ‘ suero
2 3545 ‘ 68,7
L 25,3 61,3
5 25,8 53,5
87 28,8 71,6
Clofibrato k2,7 . 50,7

Nota: El nombre del compuesto (nimero araocigo) correspon~
de a los descritos en la Tabla II.

Los valores que se muestran en la Tabla 1
indicun los cambios de concentracion de colesterol y tri~
glicéricdo en suero, tras el tratamiento con cada compues-
to en dosis de 100 mg/kg/d{a durante 3,5 dias. Esos com=
puestos se administraron .oralmente a grupos de ratas con-
sistentes en 10 animales, por un tubo estimacal, dos ve-
ces al dia. Usualmente se retird la sanzre b horas des-
pués de la dltima administracion.

La concentracion de colesterol en suero se
determind por el método de Levine y Zah, 7 el triglicerido
por el método de Kessler y Lederer, medi.te un autoanali-
zador. En todos los ejemplos que se mue:iran en la Tabla
1, el % de disminucidn de los grupos tra idos es respecto

al grupo de referencia no tratado o grupc testigo, donde
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el valor del grupo testigo se representa como 100%. Como
es evidente por esos resultados, el compuesto 2 y el com~-
puesto 87 poseen actividades de disminucidn de triglicérido
mis potentes que el clofibrato.

Los siguientes ejemplos se dan para ilus-
trar realizaciones representativas de la presente inven-
cién, pero la presente invencion no esta limitada a los
ejemplos.

Ejemplo I Método de preparacién de 6-(p-clorofenoximetil)-
~ly-fenil-2—morfolinona
(1) Preparacion de l-anilino-3-(p-clorofenoxi)-2-propanol

Tras haber disuelto 44 g (0,238 moles) de
éter p-clorofenilglicidilico y 66 g (0,71 moles) de anilina
en 200 ml de etanol, y haber tratado la solucion resultante
a reflujo durante 3 hr. el etanol se evapord bajo presion
reducida. El residuo resultante se solidificé con etanol
y n-hexano. El sdélido se recogié por filtracidn y se lavd
con n~hexano. lLa reqristalizacién de sste producto en eta-
nol, sin secar, did 34,6 g de cristales (52,3%), con un
punto de fusidén de 83 a 8k, 52C.

Andlisis elemental: CygH,CINO,

c H N Cl

Calc. 64,86 5,80 5,0k 12,76

Hallado 65,08 5,83 ky95 12,67
(2) Preparacién de 6~(p~clorofenoximetil)-k~fenil-2-mor-

folinona _ A , ,

A Dos g (0,0072 moles) de l-anilino-3-(p-clo
rofenoxi)-z-p:opano;,'1,2 g (0,0087 moles) de carbonato po
tasico y 2,9 g (0,017 moles) de bromoacetato de etilo se

afiadieron a 20 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla re-
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sultante se traté a reflujo durante 5 hr con agitacidn.

la concentracion de la mezcla de reaccién y adicidén de ace-
tato de‘etilo y agua al residuo did un sdélido. El solido
se reéogié por filtracién y se lavd con acetato de etilo

v agua; ¥ se secd (0,5 g). El filtrado se acidificd con
écidé ctorhidrico acuoso al 10%, y la capa organica se'la-
vé confégua y se secl sobre sulfato de magnesio anhidro.
Tras la evaporacidén de acetato de etilo,.se afiadieron 20
ml de éuido acético al residuo,.y se tratd a reflujo du-
rante é:hr. La mezcla de reaccion se cohéentré bajo pre-
sidn rezucida, y se obtuvieron 1,3 g del:sélido eristagli-
zando e.. residuo en éter. la recristaliéaaién de los sé=
1idos reunidos (1,8 g) con benceno dié 1,3 g (57%) de cris-
tales, o.f. 1b2-1kheC. ‘

Andlisis elemental: Cy7H) 4C1N05

C H N Cl
Cale. 64,25 5,08 b b1 11,16
Hallado 65,15 14',88 1“252 11’21

Una serie de compuestos (1) se prepard por
el mismo método. Se describen en la Tabla II. El com-
puesto que se muestra en el ejemplo 1 corresponde al com-

puesto nimero 2.
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Tabla 2
Come=
pues~-
to nu X Y Férmula p.M. p.f. (£0)
mero
1 H H C17Hy7NO3 283,31 108,5-111
2 H p-Cl. Cl7H160 lN03 317,77 142 ~1hk
3 H 0-C1 CyyH)gC1HO5| 317,77 107 -108
b H| p-Br | G H) (Bri0s| 362,22 132 ~137,5
5 H p-F Cl7Hl6FNo3 301,33 111 -112,5
6 H p-CHy C18H19N03 297,3h 138 =140
7 H 0-CHy 018H19N°3 297,534 87,5~ 88,5
8 H | p-t=Bu 021H25N03 339,42 106 ~107,5
9 H p-0CH; 018H19N04 313,34 103 -104
10 H | 0-0CoHg| C1gHyiNO, 327,37 120 -121,5
11 H ;»OCH§<:> Collp3 Oy, 389,43 126 =-129
12 H p-COOCH3 | CygHygNOs 341,35 118 119
13 H p-COOCoH. | CogHp1NOs 355,38 95 - 96
I
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1| p-tl Il Gyl CLNOg | 317,77 89 - 91
15| p-Ul| »-C1 Gyl 501 H05 352,21 118 -119
16| p-Cl| o-Cl Gy oty 5C1 00, 352,21 108 -110
17 | p-CL| p-tiy Cglly gGLHO4 | 331,79 133 -135
18| p-Cl| wm-CHy Cyg4HygCLNO03 | 331,79 75 - 77
19 | p-C1 0-GHy CigHygelliog | 331,79 77,5- 80
20 | p-Cl | p-t-uu CoqHo) CINOg | 373,88 120 ~121,5
21| p-Ul | p-UyH, CgllpgCLNO, | 345,82 92 - 9k
22 | p-tl ‘p—OCH§<:> CopHanCLNO, | 423,88 119 -121
23 | p-Cl | p-COUCHg | CygH)gCINO5 | 375,80 125 -128,5
2k | p-Cl | p=C00C,Hs| 4L, C1HO ;| 389,83 156 -157
25 p-Cliyl  p-Cl gt gC1N0g | 331,79 130 -131,5
261 p-U M, p-cl G gl CLNO, | 345,82 129 -131
27| m-Cl| H Clly (C1NO5 | 317,76 107 -108
28| w-Cl| p-tl C1olysC1HOg | 352,21 129 ~130
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29 |m=(l1| o-Cl C17Hy5C1NO3 | 352,21 120,5-121,5
30 | m=C1| p-CHy G, gHy gOLNO, 331,80 103 -104
31 [ m-Cl| m~CH; G, gHgC1NO5 | 331.80 83,5 ~ 85
32 | m-C1l| o-CH, C,gH; gCLNO5 | 331,80 102 ~10k
33 | m-Cl} p-OCH3 | G, H ,C1NO, .3u7,8o 89 - 90,5
34 | m-Cl p-OCH§<:> Cpp,H5p C1NO,, 423,38 138 ~140
35 | m-C1| p-COOCH; | C,gH, 4CLNO, 375,81 12k,5 -126
36 | m-Cl p-COOCZHS 020H2001No5 389,9% 118 -119
37 | m=Cl| p~-COOH CygHy6CLNO; 361,78 217 ~219,5
38 | m=Cl| p=CN CygHy5C1N 05| 342.78 167.5-169
39 | m-OCH3 H C1gHy M0, “313»3h 98 ~100
4o | m-OCHy p-cl CygHygCLNO, | 347.79 111 -112
b1 | m-CuH3 o0-Cl CygHygCINO, | 347.79 104 -105

|
b2 | m-OCH3 p-CHy CygH, MO, 327,37 100 =101

l
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431 m-OCl3 | n~CHy Uy i, MO, 327,37 103, 5-104
bl | m-0CH3 | o-Cliy Cy gl O, 327,37 95 - 96,5
k51 m-0CH3 | p-GCHy | UpgHpil0s 343,37 109 ~110
46 | m-0city |p-0uHH)| Gyl Mo | A19,46 | 136,5-137,

7 | m-0CHy | p-OH 018H19N05 329,34 139 -140
b8 | m-Giily | p-LO0CHS G5y 10, 371,38 134 =135
L9 | m-CCl3 | p-CO0LLIL, u21H25H06 38 5,40 122 -123
50 | m=0CHg | P=COOH | UygHyghOg 357,35 207,5-208,5
5L | m-OCH3 | n-Cii CigHy g0y, | 338,35 133,5-135
52 | p-COOCHS H Cgllygli0 5 341,35 141 142
53 | p~COOCHy| p-UL CygllpgCli0 5 375,81 129 =131
5k | p-:00Cl3| o-Cl1 019H18Ulﬁ05 375,81 137 -139
55 | p~£00CI3| p-Ully CooHp1 105 355,38 150 -151
56 | p~LOOCH; m~CH, ALY 355,38 124 -125,5
57 | n-L0LUily o—UEIBM CZOH.?,].NOﬁ 355,38 126 -128
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58 | p-COOCH3| p-OCH3 020H21N06 371,38 126 -127,5
59 | p-COOCH3| p~COOCH3| CpqHyq N0 399,39 143 ~1hk5
60 p-COO0CH;| p-C00C,Hg CyoHy3NO 413,41 181-182
61 p-COOCH;| p-CN 020H18N205 366,3; 198 ~20u,5
62| p-C00CyH; H 020H21N05 355,38 106 -108
63 | p-CO0C,Hg p=Cl CaoHppCLNO 5 .389,83 136,5-138,5
64 p-C00C,Hy 0-C1 CogHpoClN0, 389,83 b =146
65 p~00002H5 p-CH3 021H23N05 369,40 139,5-140
66| p-G00C,Hg m~CHy L 369,40 113 =11k
|
67| p-CO0C,H; o~CHs Cp 50, 369,40 103 -104
68| p-COOC,Hs p-OCH3 | CppHp3NOg 385,40 132,5-134
69| p-000C,H5 p-0CHZL) C, H, WOg | LELA9 | 141 -143
|
70 p»COOCzH; p-COUCH3 CpoHogNO, | 413,41 156 -158
71| p=C00C,Hs P-COOC,Hg CpyHysNOn | 427,k 157 -158,5
72} p=COOH | H C1gHy 7105 327,32 233 -235
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73 | p-COOH | p-Cl C1gH N0 361,78 236 -238
7h{ p~-COOH | 0-C1 C1gH16C1NO5 | 361,78 225,5-227
75 p=CLOH | p-OCH C19H19MN0g 357,35 220 -221,5'
76 p-CCiHy| H CygHy g0, | 326,24 200 -201
77| p-CCNH,| p-Cl CygHy7CLN0 | 360,79 171 ~192
78 | p=CUlH, | 0-C1 Gy gHy 7C1N,0, | 360,79 185 -187
79 | p-CCiHz| p-CH, CyoHagNa0y | 340,37 201 -202,5
80 p~CONHp | m-Cl5 Gy gHaoMs0, 340,37 177 -178,5
81 | p-CONH,| p-OCH; C1oHpoNz05 | 356,37 191 -193
82 | p-CONH, p«COUUHB CogHogNaOg 384,38 251 -253
83 | p-CONH | p-CO0C,H| CpyHo Ny00 | 398,40 205 ~206
g4 | p-CONH, p-OCH§<::> CosHaNoOs | 432,46 211 -212
85 | p=CONHp | p~CN CygHy 940, 351,35 236 =238
86 | p~COHHp | 0-CHg CigHaN,0, | 34C,37 170 =171




10

15

.....

20

25

30

[lojn ndm. 13

08066

87 H p~Cl C1H) ¢ C1NO,8 333,84 112 -113
89 p-CH, p=-C1 G gHygCLNO,8 | 312,40 110 -111
90 | p=C,H, p-Cl. Cy gy C1NO, 5 361,89 90 - 92
91 | m~Cl H Cl7H1601N028 333,85 91 - 92
92 | m-C1” p~Cl Cy7H15C15N0,8 368,30 108 -109,5
93 | m-0CH, H Gy gHygNO3S 329,42 66 -~ 67,5
9k | m=0CH3 | p-C1 C18H18C1NO3S | 368,87 105 -106
95 | p-C00CH; H Gy gHygh0,8 357,43 134 =136
96 P-CO0CH, p-C1 G gHygCLH0, 391,87 | 135 -136
'
97 p=C00C,H; p-Cl CogHopCLNO,S | 405,90 147 =149
| 1
\
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- REIVIND ICACICN: -

Los puntos de invencion proz.a y nueva que
se presentan para que sean objeto de ew:a solicitud de
Patente de Invencidén en Lspafia, por Vk: vIE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12,- Método para preparar -2vos derivados de
morfolinona expresados por 1a simaient f£dérmula general

/ e
Nyt

N

[ ] [1)
z
7o T \©—Y

que se caracteriza por hacer reacciona- Ins derivados de

isonrcpanol de formula (II) con compue. .os A.CH,-COOR

Y NG '
\Q_z —CHz — ]C” —CHa — NH-@/ * (1]

ol

donde : = alcohilo inferior, 4 = clorc bromo, Z = oxi-
geno v azufre, X = hidrdgeno, haldgenc. alcohilo inferior

carooxilo, alcoxi inferior, alcoxicart. :ilo inferior o
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carbamoilo; en el caso.de que Z represente un dtomo de
azuire, entonces Y = hidrdgeno, haldgeno o alcohilo infe-
rior; y en el caso de que Z represente un atomo de oxigeno,
entonces Y = hidrdpeno, haldgeno, alcohilo inferior, alco
xi inferior, hidroxilo, aralcoxi, carboxilo, alcoxicarboni
lo inferior o ciano.

28,. Método para preparar nuevos derivados de
morfolina.

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

Esta Memoria consta de quince hojas escritas a
maquina por una sola cara.

Madrid, Voo i%i0
P.4A.
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