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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACTONADOS CON COMPUESTOS
: ORGANICOS

La presente invencidén se relaciona con nue-

vos compuestos de férmula I,
. .
‘,-" . [ j ' ’ -~

GHZ

1

' en donde R es hidrdégeno, alquilo-de 1 a 4 dtomos de

‘ )
{ | . ‘carbono o hidroxialquilo de 2 6 3 dtomos
* de carbono,
y sales dé adicidén de dcido ée los mismos.
R significa preferenteﬁente alquilo, que
"contiene preferentemente 1 ? 2 dtomos ﬁe carbono.
| El hidroxilo del grupo hidroxialguilo pre-
ferentemente se encuentra.en la posicidn final de la
cadena-alqhilénica, Y 1a.qadena alqﬁilénica contiene

Preferentemente 2 dtomos de carbono.
\, '
- De acuerdo con la invencidén los compuestos

de férmula I se obtlenen medlante un procedlmlento ca~




racterizado porque se reaccionan compuestos de f£érmula

II,

O—X

CH,,

en donde X es un radical capaz de ser escindido,

con compuestos de férmula IIIX,

HN N-R ITI

5 en donde R tiene el significado previamente indicado.

‘El procedimiento puede llevarse a cabo en
forma de por si conocida para la produccidén de compues-
tos andlogos.

' En los compuestos de fdérmula II X prefe-
1o rentemente es cloro.

El procedimiento se lleva a cabo convenien-
temente a temperaturas entre 50° y 170° C.

Los compuestos de férmula II pueden produ-

cirse en forma andloga a procedimientos de por si

15 conocidos empleando 3-fluoro-5,6-dihidro-mor fantridin-
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6-ona. Dichos compuestos pueden emplearse sin purifi-
s &
cacion.
Los compuestos de f£érmula I pueden ser con-

vertidos en sus sales de adicidn de dcido y viceversa.

. Acidos adecuados para tal fin son, por ejemplo, los

dcidos clorhidrico y fumdrico.

Los compuestos de férmula I se caracterizan
por actividades farmacodindmicas ventajosas. Dichos com-
puestos pueden ser empleados como neurolépticos, anti-
depresivos, miotonoliticos o hipnéticos. ‘

Los compuestos de férmula I exhiben un
efecto neuroléptico mds beneficioso de lo que podria es-
perarse para este tipo de estructura. Dichos compuestos
exhiben una actividad neuroléptica notable, como puede
observarse en el ensayo del ciclo suefio/vigilia con ra-
tas y por la inhibicidn de la hipermotilidad provocada
por H77/77 (4a-dimetil-m-tiramina) en ratones.

Los compuestos de £6rmula I también pueden
administrarse en forma de sus sales de adicidn de dcido,
las que poseen el mismo grado de actividad como las ba-
ses libres.

La invencidn también inclu?e preparaciones

farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula I en



forma de su base libre o en forma de su sal de adicidn
de &cido, farmacéuticamente aceptable, junto con los
agentes de dilucidén o soportes empleados en la farmacia.
Estas preparaciones pueden ser producidas en forma de
por si conocida Y presentarse, por ejemplo, en forma de

tabletas, cdpsulas o soluciones.

En los ejemplos no limitativos siguientes
todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius

Yy son sin corregir.
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BJEMPLO 1: 3-Fluoro-6-(4-metil-l-piperacinil)-

mor fantridina

5 g de 3-fluo£6-5,6—dihidro-morfantridin—
6-ona, 80 cc de oxicloruro de fésforo y 2 cc de N,N-
dimetilanilina se calientan hasta reflujo durante 4
horas. A continuacidn se separa el exceso de oxicloruro

ee fésforo mediante destilacidn en un vacio, se reparte

el residuo entre agua de hielo y xileno, y la fase de

xileno se lava con dcido clorhidrico diluido y con agua.
La fase de xileno que ha sido secada sobre sulfato de
sodio y que contiene el imidocloruro de la lactama, se
concentra hasta aprox. 50 cc en un vacio y se calienta
hasta reflujo con 6 cc de N-metilpiperacina durante 4
horas. A la mezcla de la reaccidén se le afiade agua,

se alcaliniza con solucidn de hidréxido de sodio, con-
centrada, y se extrae con éter. La fase de éter se
lava con agua y se extrae con dcido clorhidrico diluido.
Los extractos dcidos se alcalinizan y se extraen con
éter. La fase de éter se seca sobre sulfato de sodio,
se concentra fuertemente y se le afiade éter de petréleo,
con lo cual cristaliza el compuesto del titulo que tiene

un P.F. de 118-119°.



EJEMPLO 2:

Procediendo en forma andloga al ejemplo 1
y empleando los compuestos de partida correspondientes,

se obtienen los compuestos de férmula I siguientes:

Ejemplo R P.F. °
a) H 118-120
b) CHZCHZOH 160-161




1 REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparaidén de nuevos de-

rivados de morfamtridina de férmula I,

G *

CHp

o ———

I
en donde R es hidrégeno, alqun.lo de 1 a &4 Atomos de

carbono o hn.drox:.alqullo de 2 & 3 &bomos

15
de carbono, _
vy sales de adicidén de &cido de los misxﬁos, caracterizado
porque se hacen réaccionar compuesto de férmula II,
X
: | ‘
20 F _N=C
CH,

T

en donde X es un radical capaz de ser escindido, con. gom~

25 puestos de férmula ITL, o UL

e -

- e
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en donde R tiene el significado previamente indicado,

¥, si se desea, se convierten lcs compuestos resultan

tes de férmula I en sus sales de adicibn de &cido.
3.~ B¢ reivindica por Glbtimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so
licitva por: UN FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE -
NUEVOS DERIVADOS DE MONFANTRIDINA.
TPodo conforme gueda describto y reivindicado en
la presente memoria descriptiva, que consta de nueve

péginas mecanografiadas,

Madrid, 8 de Noviembre 1,977

BERNARDO UNGRIA
DqDo

5700/RR/MD
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