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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE safios

solicitada en Espafia, a favor de PRODUCTOS FRUMTOST S.A. en
tidad de nacionalidad espafiola, domiciliada en BARCELONA, -
Suiza, 9, por "Procedimiento para la obtencidn de derivados
morfol{nicos". Inventores: Arturo Bladé Font y José Ma. To

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn, conforme indica su enunciado,
se refiere a un procedimiento para la obtencidn de derivados

morfolfnicos representados por la férmula general (I). - - -

0~CH,~CH \crz
c (1)
R 2\xlv/‘mz
0 =C0—R!
en la que R puede representar un radical metoxi o etoxi en -
posicidn orto, meta o para, respecto del radical morfolinil-

metoxi, y R' puede representar un radical cﬁalquiera del gru

po formado por los radicales hidrdgeno, etoxi, metoxi, amino
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Ydimetilamino, « w w o @ m o e .- .- - -

los derivados ariloximetilmorfolinicos de la férmu-~
la general II. = = w o o o o o - - = e e e et et e e e - -

0
Ar-O-CHa-cxll/ \cj:z

Oy SH2
L ' (11)

donde Ar es un grupo aromitico generalmente substituido por
un radical alcoxi, y R" es un dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcohilo, han adquirido importancia terapéutica en los ulti
ms afios por sus potentes acciones sobre el sistema nervio-
so central /K.B. Mallion y colaboradores, Nature, 238, 157
(1972); Drugs of the Future, 11, 104 (1977)/. - - - - - -

Uno de los productos mds interesantes de esta serie
de nuevos fdrmacos es la 2-(2-etoxifenoximetil)-morfolina o
Viloxazina la cual ha sido recientemente comercializada, ya

que resulta particularmente eficaz como medicamento antide-

presivo. /M. Lippman y T.A. Pugsley, Canadian Journal of - '

Physiology and Pharmacology, 54, 494, (1976)/. = = = - - -

Se ha encontrado que en los productos de la formula
general II donde R" es igual a un dtomo de hidrdgeno, la aci
lacidn del nitrdgeno del grupo morfolinico por grupos acilo

ficilmente hidrolizables por las enzimas del organismo condu
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ce a nuevos derivados con accidn prolongada y de menor toxi
cidad, ‘Estos productos deben considerarse como pro-drogas

ya que en el organismo ejercen su accidn hidrolizéndose enzi
méticamente para dar derivados de formula general II donde

R" es igual a un &tomo de hidrogeno, que son los farmacoldgi
camente actives como antidepresores, Teraﬁéuticamente, los
nuevos derivados, objeto de la presente invencidén, tienen -
las mismas indicaciones que las substancias de fdrmula gene-
ral II con R" igual a un &tomo de hidrdgeno, pero con las ven

El procedimiento de preparacién de los nuevos deriva
dos de formula general I consiste en hacer reaccionar las ari
loximetilmorfolinas representadas por la férmula general IT
donde R" seria un 4tomo de hidrdgeno, con reactivos aei e~
tes derivados del dcido fdrmico, y en particular con un reri
vado escogido dentro del grupo formado por el propio dcidc -
férmico, el anhfdrido acetilfdrmico, el cloroformiato de ety
lo; el doroformiato de metilo, el cloruro de dimetilcarba-
moilo y el cianato de potasio o de sodio, considerando en eg
te dltimo caso al 4cido cfanico como un nitrilo derivado dei

dcido fOrmico., = = = = == = = = = .- - e - - —-e—— -

Las reacciones que conducen a los derivados de la -
férmula general I se llevan a cabo mediante métodos o téeni
cas clésicas bien conocidos por los quimicos orgdnicos por
lo que la proteceidn que recaba la presente patente se ex-

tiende a las formas de realizacidn esencialmente equivaie..

POOR

QUALITY
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tes a las que se describirén a titulo de ejemplo, tales co-
mo las que se derivan de variar el orden de adicidn de los
reactivos o de los tiempos y disolventes de reaccidén sin que

quede alterada su propia esencialidad, = = = = =« = = = = =

Para facilitar lg comprensidn de cuanto antecede a
continuacidn se describen unos ejemplos del procedimiento se
gin la invencidn. Por razon de su naturaleza puramente ilus
trativa dichos ejemplos deben ser considerados sin ningin -
efecto limitativo en cuanto al alcance de la proteeccidn que

e solicita, = = « = e v v v v m " - - .- .-

Podrén, por lo tanto, introducirse aquellas varian-
tes de detalle que la experiencia aconseje, sin que ello me-

noscabe la esencialidad del contenido de la invencidn.,~ - -

EJEMPIO 1

" N=-Formil-2~-(2-stoxifenoximetil)-morfolina.

Se disuelven 0,500 g de 2-(2-etoxifenoximetil)-morfo
lina en 5-10 ml de 4cido fdrmico de 99% y se calienta a 1002

durante 24 horas en un frasco herméticamente cerrado. - - -

Se evapora el 4cido férmico, se afiade HCl 2N al resi

duo y se extrae el producto con cloruro de metileno., - - - -

Por evaporacidn &l disolvente queda un residuo acei-
toso constituido por N-formil-z—(2~etoxifenoximeti1)-morfoll
na.. Su espectro infrarrojo presenta una absorcidn caracte-

ristica del grupo N-formilo a 1670!cm"1. - —— - -——— -
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N-Etiloxicarbonil-2-(2-etoxifenoximetil) -morfolina.

Se trata una suspensidn de 0,55 g de clorhidrato de
2-(2-etoxifenoximetil) -morfolina en 15 ml de éter etilico =-
anhidro con 0,60 ml de trietilamina, Se agita durante 10

minutos & temperatura ambiente y se aflade una solucidn de

0,20 ml de cloroformiato de etilo en 10 ml de éter etilico.
Después de agitar durente 30 minutos & la misma temperatura,
se filtra y el filtrado se concentra al vacio., El residuo
cristaliza espontdneamente. Se disgrega en hexano y se filtra
recogiendo 0,39 g de producto con un punto de fusidn sobre

el banco de Kofler de 732y = = =« = = w @ = @ = @ = = = =

Su espectro infrarrojo presenta una banda carbonilo

caracteristica a 1715 cm'l. - - - . " weem .- - - -

N-Dimetilcarbamoil-2-(2-etoxifenoximetil)-morfolina.

Se trata una suspensidn de 0,55 g de clorhidrato de

2-(2-etoxifenoximetil) -morfolina en 15 ml de éter etilico -
anhidro con 0,6 ml de trietilamina y después de 10 minutos
de agitacién a temperatura ambiente se enfria a 52 y se agre
gan 0,20 ml de cloruro de dimetilcarbamoilo disueltos en 15

ml de éter etflico anhidro, = = = = = = = = = « = = = = =

Se agita después a temperatura ambiente durante va-

rias horas, se filtra y el filtrado se concentra la vacio.
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El res{duo constituido por N-dimetilcarbamoil-2-(2-etoxife-
noximetil)~-morfolina es un aceite cuyo espectro infrarrojo

muestra una absorcidn a 1650 e, e e e e e m - -

EJEMPIO _ 4

- - .- - - -

N-Metoxicarbonil-2-(2-etoxifenoximetil)-morfolina.

Se trata una suspensidn de 0,55 g de 2-(2-etoxifenn
ximetil)-morfolina en 15 ml de éte; et{lico anhiéro con 0,6
ml de trietilamina de la manera descrita en los ejemplos 2
y 3. Se enfria después a 59 y se agrega una solucidn de -
0,16 ml de cloroformiato de metilo en 10 ml de éter etilico.
Se agita finalmente durante 1 hora a temperatura ambiente,
se filtra y el filtrado se concentra al vacid. Fl residuo
cristaliza al enfriar. Se disgrega en hexano y se filtrar-
obteniendo 0,42 g de N-metiloxicarbonil-2-(2-etoxifenoxime-
til)-morfolina, con un punto de fusidn sobre el banco de Ko-
1

fler de 652 y un espectro infrarrojo que presenta a 1700 cm™

una absorcidn carbonilo caracteristica, = = =« = = = = = =

EJEMPLO 5

N-Carbamoil-2-(2-etoxifenoximetil)-morfolina.

Se disuelve 1,0 g de clorhidrato de 2-(2-etoxifeno-
ximetil)-morfolina en 10 ml de agua caliente y se giade a la
solucidn 1,0 g de cianato potdsico. Se calienta despuds a

902 durante una hora. El producto es un aceite que se ex-~

trae: con cloruro de metileno: = = = =« = = @ = @ =« = - -~ o



Su espectro infrarrojo presenta absorciones carac-

teristicas a 3360, 3210 y 1660 emt, - - - - [P

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

5. nfa, las reivindicaciones que siguen, - ~ - = - - - -« - -
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencidn de derivados -

morfolinicos, de la frmula general: = = = = = = = = - = =

0
0-CH,~CH” CH
R | '
CHZ\N/C 2
0=C-R!

en la que R puede representar un radical metoxi o etoxi en
posicidn orto, meta o para, y R' puede representar un radi-
car cualquiera del grupo formado por los radicales hidrdge-
no, etoxi, metoxi, amino o dimetilamino, caracterizado por

comprender la acilacidn de los productos de fdrmula general:

o--cae-cx{/o\&»{2
Clign 2H2
)
donde R tiene el significado antes indicado, con un deriva- -
do del dcido férmico escogido dentro del grupo formado por
el propio écido férmico, el anhidrido acetilfdrmico, el clo-

roformiato de etilo, el cloroformiato de metilo, el e¢loruro

de dimetilecarbamoilo y el cianato de potasio o de sodio. -~ -

2,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
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terizado por hacer reaccionar la 2-(2-etoxifenoximetil)-mor
folina con cloroformiato de etilo en un disolvente adecuado,

obteniéndose la N-etiloxicarbonile2-(2-etoxifenoximetil)-mor

fOlina. - W A AR e Ve W SR e e w W - - w e e W s o=

3.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracte
rizado por hacer reaccionar la 2-(2-etoxifenoximetil)-morfo-
lina con cloroformiato de metilo en un disolvente adecuado,
obteniéndose la N-metiloxicarbonil-z-(2-9toxifenoximetil)~

-morfolina, = = =« = - ¢ - c - . . - e .-~

4.~ Procedimiento segin la reivindicaeidn 1, caracte
rizado por hacer reaccionar la 2-(2-etoxifenoximetil)-morfo-
lina con dcido férmico, obteniéndose la N-formil-2-(2-etoxi-

fenoximetil) ~morfoling. = = = = = @ = = = = =@ = = - = « = =

5.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado por hacer reaccionar la 2-(2-etoxifenoximetil)-mor-
folina con cloruro de dimetilcarbamoilo en un disolvente ade

cuado, obteniéndose la N-dimetilecarbamoil-2-(2-etoxifenoxime

til)-morfolinf., == = = = = = = = I I N

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por hacer reaccionar la 2-(2-etoxifenoximetil)-mor-
folina con cianato potdsico en un disolvente adecuado, obte-

niéndose la N-carbamoil-2~(2-etoxifenoximetil)-morfolina. -

7.= "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS -
MORFOIIINICOS"Q ------- o am an P o W m Wm >
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de diez hojas, foliadas y meca-

nografiadas por una sola de sus caras,

MADRIL 3 9 EN'T 1973
P A, M. CURELL SUNOL

Ay
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