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La presente invención se relaciona oon un pro­
cedimiento para la obtención de un nuevo derivado de la morfolina, 
que posee propiedades antidepresivas.

procedimiento para la preparación del derivado de morfolina de 
fórmula:

bien en su forma rae árnica o como un ¡isómero óptico resuelto, y las 
sales de ácido de adición farmacéuticamente aoeptables de estos, 
caracterizado porque comprende deshidratar un compuesto de fórmu-

en forma raeárnica o como isómero resuelto; a continuación, si el 
producto se obtiene en forma racámioa y se requiere un isómero re­
suelto, el producto es resuelto por medios convencionales; a oonti 
nuación, si se requiere una sal, la base libre del compuesto de la 
fórmula I se hace reaccionar con un ácido que proporciona un anión 
farmac edt icament e ac eptable.

Segdn la presente invención se proporciona un
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El procedimiento objeto de.la invención puede
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efectuarse, por ejemplo, por medio de un ácido tolueno-p-sulfónico 
en un disolvente tal como tolueno o xileno, o preferentemente clo- 
robenceno, eliminándose azeotrópicamente el agua que se forma du­
rante la reacción, o pudiéndose efectuar la reacción alternativamen 
te con yoduro de metiltrifenoxifosfonio en triamida hexametilfos- 
fórica como disolvente.

. El Isómero óptico preferido del compuesto de 
fórmula I, que puede prepararse por el procedimiento de la inven­
ción de aquel compuesto que, como solución de su dal de hidroclo- 
ruro en agua, produce una rotación negativa en luz polarizada de 
la longitud de onda de la linea de sodio D.

Una sal, farmacéuticamente aceptable, apropiada 
del compuesto de fórmula I es, por ejemplo, un hidrocloruro, hidro- 
bromuro, fosfato o sulfato, o un citrato, acetato, maleato u oxala- 
to.

El material de partida de la fórmula II para su 
uso en el procedimiento de la invención puede prepararse, según se 
describe en el ejemplo 1, por reacción de 4-benzil-2-(tolueno-p-sul 
foniloximetil)morfolina con cianuro sódico, seguido por reacción 
del 4-benzil-2-cianometilmorfolina resultate con fenillitio. El 
grupo N benzilo, entonces, se elimina reductivamente, y al mismo 
tiempo se reduce el grupo cetona al alcohol correspondiente que 
se obtiene como una mezcla de diastereoisómeros.

La actividad antidepresiva se demuestra mediante 
la inversión de la hipotermia inducida por reserpina en los rato­
nes, en un ensayo convencional (Askew, Life Soienees. 1.963* 2,
725) utilizando en el arte para determinar las actividades antide­
presivas cuantitativas y relativas en cada serie de compuestos quí­
micamente relacionados.
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La inversión de la prueba de hipotermia produ­
cida por reserpina se efectúa como sigue:

Se mantienen ratones a una temperatura ambiente 
constante de 21 + 1sc. Cada miembro de grupos de 4 ratones es 
administrado con reserpina (2 mg. de base por kilogramo de peso, 
proporcionada subcutáneamente bajo la forma de acetato). Dieci­
siete horas más tarde la temperatura de esófago (T ) de cada ra-o
tón es registrada mediante una sonda insertada oralmente y acopla­
da a un termómetro eléctrico calibrado en grados Centígrados y que 
tiene una presión de 0,19C. Inmediatamente después que se ha 
medido la temperatura, los ratones son oralmente dosificados con 
el compuesto bajo ensayo, Ó con imipramina, cada ratón de un gru­
po de 4 siendo provisto con la misma sustancia, y luego se deter­
minan nuevamente las temperaturas del esófago al cabo de 4 horas 
(T^). El compuesto bajo ensayo se encuentra dosificado en dilucio­
nes seriadas, por ejemplo 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1 mg/kg. La 
imipramina se utiliza como control. Al cabo de un gran número de 
ensayos se ha encontrado que 3 mg/Kg de imipramina produce Una 
elevación promedio en la temperatura de una laucha con reserpina de 
hasta 3SC. Con 1 mg/Kg produce una elevación de temperatura de 
1,7SC. Un compuesto bajo ensayo que a un cierto nivel de dosis 
proporciona una elevación de la temperatura igual Ó mayor que 
aquella dada por una dosis de 1 mg/Kg de imipramina, proporcionada 
a diferentes grupos de ratones en el mismo día, se considera como 
"activa" a esa dosis.

El compuesto de la fórmula I, como el racemato, 
es activo en esta prueba a 1 mg/kg, y el (-) isómero es activo a 
0,3 mg/kg.

El compuesto que se puede preparar por el proce-



dimiento de la invención ae puede utilizar en forma de oompoaición 
farmacéutica que oomprende como ingrediente activo el derivado de 
morfolina de la invención en asociación con un diluyante o carga 
farmacéuticamente aceptable.

La composición farmacéutica puede estar, por 
ejemplo, en forma apropiada para administración oral o parenteral, 
con lo cual se puede formular, por medios conocidos en el arte, en 
formas tales como, por ejemplo, tabletas, cápsulas, soluciones o 
suspensiones acuosas o aceitosas, o polvos dispersables.

La composición farmacéutica puede contener, adi­
cionalmente el derivado de morfolina o la sal del mismo, una o más 
drogas conocidas seleccionadas entre agentes neuroleptic-sedantes, 
por ejemplo clorpromazina, proclorperazina, trifluorperazina y 
haloperidol; otras drogas sedantes y tranquilizantes, por ejemplo 
clordiazapoxido, fenóbarbitona y amilobarbltona; agentes jg-adrener 
gicos bloqueantes, por ejemplo propanolol; drogas utilizadas en el 
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, por ejemplo benzhexol; 
y otras drogas antidepresivas, por ejemploimipramina, desipramiam, 
amitriptilina, y nortriptilina; drogas del tipo amfetamina; e in­
hibidores monoamineoxidasa por t&mplo fenelxina y mebanazina.

Una composición farmacéutica preferida es una 
apropiada para su administración oral en forma de dosis unitaria, 
por ejemplo tabletas y cápsulas, que contienen entre 20 y 200 mg. 
de ingredientes activos, o una composición apropiada para inyeccio­
nes intravenosas o intramusculares, por ejemplo una solución acuosa 
esterilizada que contiene entre 0,5 y 4% p/p de ingrediente activo.

La composición farmacéutica normalmente se admi^ 
histra al hombre con el fin de producir un efecto anti-depresivo a 
una dosis de forma que cada enfermo recibe una dosis total oral de
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entre 50 mg y 1 g de ingrediente activo al día, o una doaia total 
intravenosa o intramuscular de entre 10 y 200 mg. diarios, adminis­
trándose la composición 2 ó 3 veces al día.

EJEMPLO 1

5 Una mezcla de 3,1 g de 2-(^ -hidroxi-^ -fenile-
til)-moriolina y 33 g de ioduro de metiltrifenoxifosfonio en 120 
mi de triamida hexamet ilfo sfórica, se agita y calienta a 75 se en 
una atmósfera de nitrógeno durante 1 hora. La mezcla enfriada es 
diluida con 1200 mi de agua, basificada con solución de hidróxido 

10 de sodio 18 N y extraída con 3 x 250 mi de acetato de etilo. Los 
extractos combinados de acetato de etilo se lavan con 2 x 200 mi 
de salmuera acuosa al $0% volumétrico, se secan sobre sulfato de 
sodio anhidro y luego se evaporan al vacío. El aceite amarillo 
residual se disuelve en éter y se agrega a ácido oxálico etéreo 

15 en una proporción de un equivalente molar, rindiendo un sólido
pegajoso. El éter es decantado y se agrega nuevo éter y luego se 
lo decanta y el residuo es triturado con acetona caliente. Se ob­
tiene así oxalato ácido de 2-(Í3 -fenil-trans-vinil)morfolina, p.f. 
173 - 176se por recristalización desde metanol. El oxalato ácido 

20 puede ser convertido a la base libre y luego al maleato ácido, 
p.f. 122 - 123SC por recristalización desde etanol/acetato de 
etilo.

La 2-((3-hidroxi-@-feniletil)morfolina utili­
zada como material de partida puede ser obtenida de la siguiente 

25 manera.

Una solución de 9,2 g de 4-bencil-2-fenacilmor- 
folina en 200 mi de etanol absoluto es hidrogenada a temperatura
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ambiente y presión normal sobre 1,0 g de catalizador do paladio so­
bre carbón al 5% ponderal. Al oabo de 3 días, ae agregan 0,3 g del 
catalizador de paladio sobre carbdn al 5% ponderal y se hidrogena du 
rante 24 horas más. La mezcla se calienta a reflujo, so filtra a 
través de tierras de diatomeas y el filtrado ea evaporado al vacío. 
Se obtiene así 2-(@-hidroxi-(3-feniletil)morfolina que se utiliza 
sin purificación ulterior.

La 4-bencil-2-fenacilmorfolina utilizada como 
material de partida puede obtenerse de la siguiente manera:

Una mezcla dé 39*6 g de cianuro de sodio finamen 
te molido y 144,4 g de 4-bencil-2-(tolueno-p-sulfoniloximetil)- 
morfolina en 600 mi de dimetll sulfóxido se agita y calienta a 60 
- 65SC durante 3)5 horas. La mezcla es enfriada, diluida con 6 
litros de agua y extraída con 3 x 2  litros de éter. Los extrac­
tos etóricos se combinan y lavan con 2 x 1 litro de salmuera y se 
secan sobre sulfato de magnesio anhidro, eliminándose el solvente 
por evaporación al vacío. El residuo es recristalizado desde éter 
de petróleo, p.e. 40 - 60SC, para rendir 4-bencil-2-cianometil- 
morfolina, p.f. 62SC.

Una solución de fenillitio se prepara mediante 
adición por gotas de una solución de 26,25 mi de bromobenceno seco 
en 125 mi de éter secado con sodio, a una mezcla agitada mecánica­
mente que contiene 3,5 g de pequeños trozos de litio y 124 mi de 
éter secado con sodio, en una atmósfera de argón y a un régimen 
tal como para mantener un suave reflujo. Luego de completarse 
la adición de la solución de bromobenceno, se agrega una ulterior 
porción de 5 mi de bromobenceno seco y la mezcla agitada se calien 
ta bajo reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reacción es en­
friada hasta -20SC con acetona/COp sólido, y se agrega una solu­

ción de 27,0 g de 4-bencil-2-cianometilforfolina en 135 mi. de
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éter secado con sodio, por gotas y con agitación a un régimen 
tal como para mantener la temperatura entre -20SC y 1$BC. La 
mezcla es agitada a -15SC durante 15 minutos, luego se la agre­
ga con agitación a 2 litros de solución da ácido clorhídrico N 
enfriado a 09C y se agita durante 15 munutos durante cuyo tiem­
po un sólido cristaliza desde la solución. El producto es fil­
trado, lavado con un pequeño volumen de agua, seguido por éter 
y luego se le seca al vacío. La recristalización desde iaopro- 
panol rinde hidrocloruro de 4-bencil-2-fenacilmorfolina, p.f. 
184 - 186SC.

EJEMPLO 2

Una mezcla de 2,3 g de 2-((3-hidroxi-(3-f eni 
letil)-morfolina y 2,4 g de ácido tolueno-psulfónico en 50 zl de 
tolueno secado con sodio se caliente a reflujo durante 2 horas con 
agitación en una atmósfera de nitrógeno bajo un separador de agua 
de Dean & Stark. La mezcla al enfriar proporciona tolueno-g-sulfo- 
nato de 2-(^-fenil-trans-vinil)morfolina. p.f. 170,5 - 172,5^0 
por recristalización desde etanol absoluto. El toluano-g-sulfo- 
nato puede ser convertido a la base libre y luego al maleato áci­
do, p.f. 122- 1243C por recristalización desde etanol/acetato de 
etilo.

El procedimiento también se puede efectuar uti­
lizando clorobenzeno como disolvente en vez de tolueno.

EJEMPLO 3

Una solución de 2-( ̂ 3-fenil-trans-vinil)morfolina 
(63 g) en etanol caliente (400 mi) se añade a una solución de reflu-
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jo de monohidrato de ácido (-)-0,O-dibenzoiltartárico (31,36 g, pro 
porción molar 0,25) de etanol (400 mi) y se deja enfriar la solu­
ción lentamente hasta loa ooc. El sólido blanco resultante de aal 
de ácido dibenzoiltartárico neutral (51,6 g) ae elimina por fil­
tración, 51,6 g, p.f. 158 - 165SC. Se aparta el filtrado.

El sólido anterior se recristaliza del metanol 
(500 mi) enfriando la solución hasta -20SC para proporcionar un 
sólido, 23 g, p.f. 178 - 181CC, que se recristaliza adicionalmen­
te de una solución en metanol (400 mi) por enfriamiento a -200c pa­
ra proporcionar grandes cristales incoloros, 14,9 g., p.f. 177 - 
181 se.

Esta sal de ácido dibenzoiltartárico neutral 
recristalizada se convierte a la base libre por agitación en una 
mezcla de hidróxido sódico 2N (100 mi) y eter (150 mi) haBta que 
se complete la solución. Se separan las capas y se satura la capa 
acuosa con cloruro sódico y se extrae con acetato etílico (4 x 75 mi). 
Las fases de acetato etílico y eter se combinan, se secan pasando a 
travós de un papel separador de fases y se evaporan hasta la seque­
dad para proporcionar un aceite que cristaliza en reposo (u,3 g).

Una porción de este residuo (1 g) se recristali­
za del eter de petróleo (p.f. 40 - 60SC, 15 mi) para formar varillas 
incoloras de (-)-2-(j3 -fenil-trans-vinil)morfolina. 0,84 g, p.f. 65 
- 65,5"C, ¿T*/ j^,5 .32,60 (c, 5 en metanol).

El resto del residuo se convierte al clorhídrico 
por disolución en eter y adición H01 etereo. El sólido resultante 
se reeristaliza del isopropanol (100 mi) para proporcionar (-)-2- 
( -fenil-trans-vinil)morfolina clorhídrica, 6,5 g, p.f. 212 - 213SC. 
(tubo sellado), -16,93 (c, 5 en agua).
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El filtrado procedente de la precipitación de 
la sal neutral del isómero (-) se concentra hasta 500 mi. La can­
tidad de monohidrato de ácido (-)-0,0-dibenzoiltartárico (65,1 g) 
requerida para convertir la base libre en solución a la sal ácida 
del ácido dibenzoiltartárico se disuelve en etanol calienta (200 
mi) y se aüade al filtrado concentrado. Se enfría3a solución has­
ta la temperatura ambiente y se extrae el precipitado de la sal 
ácida. 76,8 g, p.f. 161 - 1673C.

Se recristaliza el sólido del etanol caliente 
(1500 mi) 50,3 g., p.f. 159 - 164SC, y se recristaliza nuevamente 
de etanol caliente (1000 mi), 32,6 g, p.f. 165 - 169BC.

Se convierte esta sal recristalizada a la ba­
se libre utilizando el método descrito anteriormente para propor­
cionar un sólido cristalino, 10,3 g. Una porción (1 g) se re­
cristaliza del eter de petróleo (p.e. 40 - 60SC, 15 mi) para pro­
porcionar grandes cristales incoloros de (+)-2-(¡3 -fenil-trans- 
vinil)morfolina, 0,825 g, p.f. 64,5 - 65BC, + 3 1 , 2 S  (c, 5
en metanol).

El clorhídrico del resto del isómero (+) se 
prepara utilizando el método descrito anteriormente para el isó­
mero (-). La recristalización del isopropanol (150 mi) propor­
ciona cristales blancos de hidrocloruro de (+)-2-(%3-fenil-trans- 
viniDmorfolina, 9,3 g., p.f. 212 - 213SC. (tubo sellado),
+ 16,93 (c, 5 en agua).

EJEMPLO 4

El procedimiento descrito en el ejemplo 2 se 
repite utilizando los isómeros (-) y (+) de 2-(g-hidroxi-(3 -f eni 
letil)morfolina como materiales de partida, y así se obtienen los
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productos dptioamante activoa descritos en el Ejemylo 3.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtención de deri­
vados de morfolina de fórmula:

bien en forma raeárnica o bien como isómero óptico resuelto, y 
las sales de ácido de adición farmacéuticamente aceptables de 
estos, caracterizado porque comprende deshidratar el compuesto 
de fórmula:

ii

10 en forma racómica, o como isómero resuelto; a continuación si el
producto se obtiene en forma racómica y se requiere un isómero re­
suelto, el producto se resuelve por medios convencionales; y si a 
continuación se requiere una sal, se hace reaccionar la base libre 
del compuesto de fórmula I con un ácido que proporciona un anión 

15 farmacéuticamente aceptable.

2. Procedimiento segdh la reivindicación 1, 
caracterizado porque se lleva a oabo por medio-de ácido tolueno- 
2-sulfónico en un disolvente.
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3. Procedimiento según le reivindicación 2, ca* 
raeterizado porque el disolvente ea tolueno ó xileno y ae elimina 
el agua azeotrópicamente.

4. Procedimiento según la reivindicación 2, ca- 
5 racterizado porque el disolvente es clorobenceno y el agua se elimi

na azeotrópicamente.

5. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se efectúa con yoduro de metiltrlfenoxifosfonio 
en triamida hexametilfosfórica.

10 g. Procedimiento para la obtención de deriva­
dos de morfolina, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas, escritas a má­
quina por una sola cara.

15 Madrid, ! 1976
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

/  I .  ... ................ r  """'— -y
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