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-2 - REF: 03/DDN/JGH H 9112 cas 61

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
14 preparacidn de nuevos derivados de morfolina.
Estos nuevos derivados responden a la fé6rmula ge-

neral (I) siguiente:

i
N
Y >c=o 1 (1)
Z i Ry
R

donde

Z es CH o N,

Y es un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno o un radical

alquilo inferior o alcoxi inferior,

R es un 4dtomo de hidrbgeno o un radical alquilo infe-
rior, alguenilo inferior, bencilo o arilo, princi-
palmente fenilo,

1 ©s un dtomo de hidrbtgeno o el radical bencilo.
El término "alquilo inferior" se refiere a un radi-
cal de 4 &tomos de carbono como m&ximo.
El procedimiento de esta invencidn consiste en:

a) condensar un compuesto de férmula II:

H
N N
4 ““{E;Aj:[:: >=o (1)
. < /
A N
' -
R
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donde %, Y y R tienen el significado dado anteriormente,
previamente metalizado con un agente tal como un alcohola-
to, un hidruro o un amidurc de metal alcalino, con una 2-

halometil-4-bencil-morfolina de férmula:

0
XCHy

(I11)

CH,

donde X es un &tomo de haldgeno, en un disolvente polar
como hexametilenfosforotriamida, dimetilsulféxido, dime-
ﬁlformamida, etc, para formar el derivado de f&rmula I
donde R, es el radical bencilo,

b) y eventualmente hidrogenar cataliticamente el
derivado asi obtenido, en medio &cido (por ejemplo hidro-
genacidn en presencia de paladio en cafbén en medio &acido
acético), para formar el derivado de férmula I donde Ry

es H:

m2
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Se preparan las sales de adicidén de &cidos no to-
xicas de estos derivados de forma conocida mediante la
accién de un acido mineral u orginico sobre estos deri-,
vados. o

Los compuestos (II) y (III) se preparan siguiendo
métodos descritos en la bibliografia.

Loé compuestos (I) presentan bropiedades que los ha-
cen interesantes en terapéutica y principalmente por su
accién sobre el sistema nervioso central.

Los ejemplos de preparacién siguientes no son limi-
tativos en modo alguno y solamente se dan a titulo ilus-
trativo.

EJEMPLO 1

Clorhidrato de 4-bencil-2-{l-metil-2-oxo-2,3-dihidro-benci-

midazol-3-il-metil)-morfolina

a) Se agregan poco a poco 2,6 g (0,11 moles) de hi-
druro sédico a 14,8 g (0,1 moles) de l-metil-2,3~dihidro-

3 de dimetilforma-

bencimidazol-2-ona disueltos en 200 cm
mida. La mezcla se calienta durante 2 horas a 100°C. Se
agregan a la mezcla de reaccidén 22,5 g (0,1 moles) de 2-
clorometil~4-bencil-morfolina disueltos en 50 cm3 de dime-

tilformamida. Se calienta a reflujo durante 15 horas. La

solucibn se vierte en agua, se alcaliniza en frio y se ex-

trae con &ter. La fase orgédnica se lava con agua hasta

neutralidad y se seca sobre sulfato sddico. El disolvente
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se evapora a presién reducida.

b) El aceite obtenido se recoge en &ter y se trata
con &ter clorhidrico hasta pH &acido. Precipita el clorhi-
drato. Por recristalizacidn en isopropancl, se recogen
20 g de clorhidrato de 4~bencil-2-(l-metil-2-oxo0-2,3-dihi-
dro-bencimidazol-3-il-metil)-morfolina, p.£f. 190°C.

EJEMPLO 2

Clorhidrato de 2-{l-metil-2~cxo-2,3-dihidro-bencimidazol-3-

il-metil)morfolina

a) Se disuelven 20 g (0,05 moles) de clorhidrato

de 4~bencil-2-(l-metil-2-ox0-2,3~dihidro-bencimidazol-3-

3 de &cide acético. El1 produc-

’

to se hidrogena por agitacibén (bajo presidn de hidrégeno

il-metil)morfolina en 200 cm

a la temperatura ambiente), en presencia de paladio en
carbdn.

Una vez que se ha absorbido la cantidad tedrica
de hidrdgeno, se filtra la solucibn, se alcaliniza en frio
y se extrae con €ter. La fase orgdnica se lava con agua
hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sbédico y el di-
solvente se evapora a presidn reducida.

b) El aceite obtenido se recoge en éter y se trata
con éter clorhidrico hasta pH &cido. Péecipita el clorhi-
drato. Por recristalizacidn en etanol, se recogen 10,5 g
del clorhidrato de 2-(l-metil-2-oxo-2,3-dihidro-bencimida

zol=3=il-metil)-morfolina, p.f. 215°C.
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EJEMPLO 3

Clorhidrato de 4-bencil-2-(l-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-benci-

midazol-3~il-metil)morfolina

Se realiza la condensacidn de 0,1 moles de l-bencil-
2,3=dihidro-bencimidazol-2-ona y 0,1 moles de 2~-clorometil-
4-bencil-morfolina siguiendo el m&todo del Ejemplo 1.

Se recogen 20 g de clorhi@rato de 4-bencil-2-(1-
bencil-2~oxo0-2,3-dihidro-bencimidazol-3-il-metil)morfolina,
p.£. 196°C.

EJEMPLO 4

Clorhidrato de 4-bencil-2-(l-metil-5-metoxi-2-oxo-2,3~-di-

hidro-bencimidazol-3-il-metil)morfolina

La condensacién de 0,1 moles de l-metil-5-metoxi-
2,3-dihidro-bencimidazol-2-ona y 0,1 moles de 2-clorometil-
4-bencil-morfolina se realiza por el método del Ejemplo 1.
Se recogen 18 g de clorhidrato de 4-bencil-2-(l-metil-5-
metoxi-2-oxo~-2,3-dihidro-bencimidazol-3-il-metil)morfo-
lina, p.f. 175°C.

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 4-bencil—2-(1—fenil—2—oxo-2,3-dihidro—imi-'

dazo(4,5-b)piridin~3-il-metil)morfolina

Siguiendo el mé&todo del Ejemplo 1, se realiza la
condensacién de 0,1 moles de l-fenil-2,3-dihidro-imidazo
(4,5-b)piridin-2-ona y 0,1 moles de 2-clorometil-4-ben-

cil-morfolina. Por recristalizacién en una mezcla de ace-
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tato de etilo/isopropanol 50:25, se recogen 19 g de clor-
hidrato de 4-bencil-2-(1-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-imidazo-
(4,5-b)piridin-3~il-metil)morfolina, p.£. 214°C.

EJEMPLO 6

Maleato de 2-(1l~fenil-2-oxo-2,3-dihidro-imidazo (4,5-b)pi-

ridin-~3-il-metil)morfolina

Se tratan 19 g de clorhidrato de 4-bencil-2-(l-fe-
nil-2-oxo-2,3~dihidro-imidazo(4,5-b)piridin-3-il-metil)mor-
folina siguiendo el método de la parte (a) del Ejemplo 2.

El aceite obtenido se disuelve en caliente en iso-
propanol. Se agrega una solucidn caliente de &cido maleico
en isopropanol. La sal precipita lentamente. Por recrista-
lizaci6n en isopropanol, se recogen 5 g de maleato de 2-
(1-fenil-2-o0x0-2,3-dihidro-imidazo(4,5-b)piridin-3~il-me-
til)moxrfolina, p.£. 190°C.

EJEMPLO 7

4-Bencil-2- (l-isopropenil-2-oxo-2,3-dihidro~-bencimidazol-

3-il-metil)morfolina

La condensacién de 0,1 moles de l-isopropenil-2,3-

_dihidro—bencimidazol—2—ona y 0,1 moles de 2-clorometil-4-

bencil-morfolina por el método del Ejemplo 1 (a) conduce,

después de evaporar el disolvente a presidn reducida, a

30 g de aceite que endurece lentamente. Por recristaliza-

cibén en una mezcla de &ter isopropilico/isopropanol 250:25

se recogen 26,5 g de 4-bencil-2-(l-isopropenil-2-oxo-2,3-
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dihidro-bencimidazol=3~il-metil)morfolina, p.£f. 117°C.
EJEMPLO 8

2-{l-Isopropil-2-oxo-2,3-dihidro~bencimidazol-3~il-metil) =~

morfolina
Se tratan 26 g de 4-bencil-2-(1~isopropenil-2-oxo-
2,é—dihidro—bencimidazol—3—il-metil)morfolina como en el
Ejémplo 2 (a). Después de evaporar el disolvente a presién
reducida, se obtiene un aceite transparente que cristaliza
lentamente. Por recristalizacidn en &ter isopropilico se
recogen 14 g de 2-(l-isopropil-2-oxo-2,3-~dihidro-bencimida-
z0l~3-il-metil)morfolina, p.£. 95°C.
EJEMPLO ¢

Clorhidrato de 4-bencil-2-(l-fenil-6-cloro-2-oxo~2,3~dihi~

dro-bencimidazol-3-il-metil)morfolina

La condensacidn de 0,1 moles de l-fenil-6-cloro-2,3-
dihidro-bencimidazol-2-ona y 0,1 moles de 2-clorometil=-4-
bencil-morfolina se realiza por el método del Ejempl§ 1.
Lavando con acetona en caliente se recogen 28 g de clorhi-
drato de 4-bencil-2-(l-fenil-6-cloroc-2-oxo-2,3-dihidro-ben-
cimidazol-3-il-metil)morfolina, p.f. 185°C,

EJEMPLO 10

Maleato de 2-(l-fenil-6~cloro-2-o0x0-2,3-dihidro~bencimida-

zol=-3~il-metil)morfolina

Se tratan como en el Ejemplo 2 (a), 30 g de clorhi-

-

drato de 4-bencil-2-{1-fenil-6-cloro-2-oxo-2,3~dihidro-ben-
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cimidazol=-3-il-metil)morfolina.

Despu8s de evaporar el disolvente a presidn reduci-
da, se obtienen 20 g de producto oleosc que se disuelve
en alcohol isopropilico caliente. Se agrega una solucidn
caliente de &cido maleico en isopropancl. La sal precipi-
ta lentamente. Se recogen 19 g de maleato de 2-(1l-fenil-
6~-cloro-2-oxo-2, 3-dihidro-bencimidazol~3-il-metil)morfo-
lina, p.f. 234°C.

EJEMPLO 11

4-Bencil-2~(1-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-bencimidazol-3-il-me-

til)morfolina

La condensacién de 0,1 moles de l~fenil-2,3-dihi~
dro-bencimidazol-2-ona y 0,1 moles de 2-clorometil-4-ben-
cil-morfolina por el método del Ejemplo 1 (a) conduce, des
pués de evaporar el disolvente a presifn reducida, a un sé
lido rosa p&lido que funde alrededor de 90°C y que es uti-
lizado tal como se obtiene para las operaciones siguientes.

EJEMPLO 12

Maleato de 2-{1-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-bencimidazol-3-il-

metil)morfolina

Se tratan 18 g de 4-bencil-2-(l-fenil-2-oxo-2,3-
dihidro-bencimidazol-3-il-metil)morfolina como en el Ejem
plo 2 (a). Después de evaporar el disolvente a presidn re-
ducida, se obtienen 15 g de un producto oleoso que se di-

suelve en caliente en alcohol isopropilico. Se agrega una
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solucidn caliente de &cido maleico en isopropanol. La sal
precipita lentamente. Se recogen 16,5 g de maleato de 2-(1-~
fenil-2-oxo-2,3-dihidro-bencimidazol-3~-il-metil)morfolina,
p.£. 200°C.

La actividad farmacolégica de los derivados de mor-
folina de la invencidn esté ilustrada en lo gue sigue:

I - Método

Unos lotes de 10 ratones macho EOPS, con un peso de

18-20 g (Elevage Iffa Credo) reciben los productos a estu-

diar por via oral. Treinta minutos despu&s del tratamiento,
se inyectan por via subcut&nea 30 mg/kg de clorhidrato de
yohimbina. La mortalidad se examina 24 horas después de la
inyeccidn de yohimbina. Los productos son administrados en
solucidn acuosa a un volumen de 0,5 cm3 por cada 20 g de
peso corporal. -

La imipramina est& dada como producto de referencia.
II - Résultados

La tabla siguiente da el porcentaje de animales
muertos al cabo de 24 horas. |

Segfin los resultados farmacolbgicos obtenidos, los
productos de la invencidn presentan actividad antidepreso-
ra. Pueden administrarse estos productos al hombre, en pfl-

doras de 50 mg, a dosis de 50 a 150 mg al dia.
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Ejemplo nfimero

vi‘;‘gﬁil 1 2 3 4 5
0,125 - - - - -
0,5 - - - - -
1 - - - - -
2 - 0 - - 0
4 - - 0 - 20
8 - 30 - - -

16 0 60 20 0 20
32 - 90 - - -
64 60 80 40 20 80

60 100 100 - -

128

- 11 -



Ejemplo nfimero

Imipramina

4 5 8 10 12
- - - - - - 0
- - - - - - 30
- - 0 - 0 - 50
0 - 20 0 - 0 -
- - - - 20 - 60
20 0 20 20 - 20 -
- - - - 80 - 70
40 20 80 60 - 60 100
100 - - - - - -

- 11 =~
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En resumen la Patente de Invencidn que se solicita

debera recser sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la prepafacién de nuevos de

rivados de morfolina que responden a la férmula:

Hy

C
Y j;=o ﬁ (1)
\
R

Ry

donde

Z es CH o N,

Y es un dtomo de hidrSgeno o de halégeno © un radical
alquilo inferior o alcoxi inferior de 1 a 4 &tomos
de carbono,

R es un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo inferior
o alquenilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono o el
radical bencilo o fenilo,

Ry es un §tomo de hidrdgeno o el radical bencilo,
asf como las sales de adicibn de écidos.no tbéxicas y farma-
céuticamente aceptables de dichos derivados, éuyo procedi~

miento se caracteriza por:
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" 1 ... . a) condensar un compuesto de férmula:

=0 " (11)

»
H

- dohderY, Z v R son los definidos anteriormente, previamente
metélizado, con una 2-halometil-4-bencil-morfolina de £6r-
mula: ‘

S X-CHy
10 -
(III1)

CHy -

15 ¢;;"don&e Xues un 4tomo de halbgeno, en un disolvente polar,
. ;é;f pafa formar el dérivado de morfolina de férmula (I) donde
if{ leés el radical bencilo,
- 711 b) y eventualmente someter el derivado asi obtenido
ST a hidrogenaciéﬁ catalitica, eﬁ medio &cido, para formar el
'fl 20  derivado de morfolina de f6rmula I donde R, es H. 7
2. Un procedimiento segfin la Reivindicacibn 1, carac-
L te:izddo porque laj2-halometi1-4-bencil-morfolina es la 2-
"__;clofometil—44bencil-morfolina.
'1_'3{ Un proced;miento segfin la Reivindicacidn 1, carac-

25

terizado porque el disolvente polar estd seleccionado entre
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el grupo formado por hexametilfosforotriamida, dimetilsulfd-
xido y dimetilformamida.

4. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente de metalacién es un alcoholato,
un hidruro o un amiduro de metal alcalino.

5. Un-procedimiento segfn la Reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque la hidrogenacidn se realiza con hidrége-
no a presién, en presencia de paladio depositado sobre car-
b6n, en medio &cido acético.

6. Se feivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
MORFOLINA. i

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
gsente memoria descriptiva gque consta dé catorce péaginas me-

canografiadas.
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