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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych morfoliny

) Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania newych pochodnych' morfoliny o ogélnym wzorze 1,

w ktérym R'oznacza atom wodoru lub chlorowca, albo rodnik alkilowy albo alkoksylowy o1 —3 atomach
wegla, a A oznacza atom tlenu, albo rodnik o ogélnym wzorze 2, wktérym R2 i R? sg takie same lub rézne-
i niezaleznie oznaczajg atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1 — 3 atomach wegla, a B oznacza atom tlenu albo
" rodnik metylenowy: lub alkilometylenowy - (l,‘H-alkll) w ktérym alkil zawiera l =3 atomy wegla, oraz farma
_ ceutycznie dozwolonych addycyjnych soli tych zwigzkéw z kwasami.

Pochodne morfoliny wytwarzane sposobem wedtug ‘wynalazku wykazuja wlasmwosm przeciwdepresyjne. .

Stwierdzono, ze zwiazki te zawieraja co najmniej jeden wegiel asymetryczny w pozycji 2 zaznaczonej we
wzorze 1 a ponadto -jesli A oznacza rodnik o wzorze 2 wktérym R? i R? s réine, to atom wegla, do ktérego
s3 one prlquuzone, jest réwniez asymetryczny. Zwiazek -racemiczny o ogélnym .wzorze 1, moze wigc by¢é
rozszczepiony na 2 lub 4 enancjomeryczne postacie optycznie czynne. Jest oczywiste, ze wynalazek obejmuje
swym zakresem postaé racenucznq zw141ku o wzorze 1. 1kaqu enancjomeryczng postaé optyczme czynng tego
.zwigzky. : o

Szczeg6lng wartoscm symbolu Rl jesli oznacza on atom chlorowca ,jest atom chloru Inb bromu _

Poszczegdlnymi grupami zquz.kow wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku sg zwiazKi oogolnym '
wzorze 1, w ktorym .

R' oznacza atom wodoru lub .chlorowca lub rodnik alkllowy lub alkoksylowy, ol — 3 atomach ‘wegla,
a'A oznacza rodnik o wzorze 2 w ktérym R?i R3sg takie same lub rézne i oznaczaja atom ‘wodoru lub rodmk
alkllowy o1 — 3 atomach wegla, a B:oznacza atom tlenu lub rodnik metylenowy;
_ R' oznacza atom wodoru lub chlorowca lub rodnik alkilowy lub alkoksylowy, o1l —3 atomach wegla,
"a A oznacza rodnik o wzorze 2, wktdrym Rz i R®. oznaczajg atom wodoru, a B oznacza atom tlenu Iub roduik -
metylenowys, '
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R" oznacza atom wodoru lub chloru, Tub rodnik metylowy, metksylowy lub n- propoksylowy, a A omacm

- atom tlenu lub rodnik o wzorze 2, w ktérym R? i R? sy takic same lub rézne i 0znaczajy ¢t0m wodoru lub .rod-

nik lmtyl()wy a B oznacza atom tlcnu albo rodnik mctylcnowy lub- metylomctylcnowy (LII( 13);
R' ozZnacza atom wodoru lub chlorowca, lub rodnik alkilowy alkoksylowy, o 1 - 3 atomach wegla,

‘a A oznacza rodnik 0 wzorze 2, w ktérym R2i R? sg takie same lub rézne i oznaczaja atom wodoru lub rodmk

alkll()wy o 1 — 3 atomach wegla, a B oznacza atom tlenu, lub rodnik metylenowy lub alkllometylen()wy( éll -al-
kil),w ktorym grupa alkilowa ma 1 -- 3 alomdéw wegla; '

R' oznacza atom wodoru lub chlorowea, lub rodnik alklltﬂvy lub alkoksylowy, 1 — 3 atomach w¢gla
a A oznacza rodnik o wzorze 2, w ktérym R*i R? sa takie same lub rézne i ozndua]q atom wodotu lub rodnik: -

‘ alkllowy o | -- 3atomach wegla, 4 B oznacza atom tlenu lub rodnik nretylenowy;

" R'oznacza atom wodqru'lub chlorowce, lub rodnik alkilowy lub alkoksylowy, o 1 — 3at0mach wegla,

a A oznacza rodnik o wzorze 2, w ktérym R? i.R? sg takie same lub rézne’i oznaczajg atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1 — 3 atomach wggla a B oznacza atom tlenu; .

R' oznacza atom wodoru lub chlorowca, lub rodnik alkllowy lub alkoksylowy, o 1 — 3 atomach wggla

a A oznacza rodnik 0 wzoirze 2, w ktérym R21 R3 oznaczajq atom wodoru a B oznacza atom t]enu lub rodmk

k ~ metylenowy; ‘ . .

R' oznacza atom wodoru lub chlorowca, lub rodnik dlkllOWy lub dlkoksylowy, o 1 3atomach we--
gla a A oznacza rodnik o wzorze 2, w ktérym R%i R? oznaczaja atom wodoru, a B oznacza atom tlenu; -~

R oznacza atom wodoru lub chloru, lub rodnik metylenowy, metoksylowy lub n-propoksylowy, a A ozna-
cza rodnik o wzorze 2, w ktérym R?i R? sg takie asme lub rézne i oznaczajg atom wodoru lub rodnik metylowy,
a B ozrnacza atom tlenu, lub rodnik metylenowy lub metylometylenowy (- éHCH3) ' g : .

R'oznacza atom wodoru lub chloru, lub rodnik metylowy lub metoksylowy, a A oznacza rodnik o wzorze
2, w ktérym R?i R?oznaczaja atom wodoru, a B oznacza atom tlenu lub rodnik metylenowy;

R! oznacza atom wodoru lub chloru, lub rodnik’ metoksylowy lub met+Towy, a A oznacza rodnik o wzorze
2, w ktérym R*i R® oznaczaja atom wodoru, a B oznacza atom tlenu. ..

Poszczegllne zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku s3 opisane w przykladach a najbardziej
korzystnymi zwigzkami s3: 2-/4-H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo: morfolina i 2-/4H-2,3-dwuhy-.

dro-5-metylo-1,4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo/-morfolina i sole tych zwiqzkc')w jak okreslono wyzej.

Odpowiednia sola addycyjna pochodnych morfoliny z kwasem jest np. chlorowodorek bmmowodorek fos-
foran,siarczan, cytrynian, octan, maleinian, szczawian. . ol
Wedtug wynalazku sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R! 1A maja wyze]

- podane znaczenie przy definiowaniu tego wzoru, polega na zastapieniu wodorem rodnika a-aryloalkilowego lub
~ alkilowego w zwigzku o ogélnym wzorze 3, w ktérym R'i A majg wyzej podane znaczenie, a R* oznacza rodnik
- a-aryloalkilowy do 11 atoméw wegla, korzystnie rodnik benzylowy, lub rodnik a]kllowy o I - 6 atomach wegla,

np. rodnik izopropylowy.

Rodnik a-aryloalkilowy moze by¢ zastapiony wodorem przez hydrogenolure Proces hydrogenolizy korzys-
tnie prowadzi si¢ za pomocg wodoru, w obecnosci palladu osadzonego na weglu jako katalizatora. Proces katali- °
tyczne_| hydrogenolizy dogodnie prowadzi si¢ w temperaturze otoczenia pod cisnieniem atmosferycznym i mozna
go przysp1es7yc w obecnosci katalizatora kwasowego, np.chlorowodoru.

Mozna réwniez rodnik a-aryloalkilowy lub alkilowy zastapi¢ wodorem pr7ez “poddanie reakgji zwigzku
o wzorze -3, wktérym R!, R* i A maja wyzej podane znaczenia, z chloromréwczanem arylu lub alkilu,
a nastgpnie zastapienie wytworzonej grupy aryloksy lub alkoksykarbonylowej atomem wodoru. Reakcje z chlo-
romréwczanem. np, fenylu, etylu, lub 2,2,2-tréjchloroetylu, prowadzi si¢ w $rodowisku rozciericzalnika lub
roupuszczalnika, np. toluenu lub chlorku metylenu. Jesli wytworzona grupg alkoksykarbonylows jest grupa o co
najmniej 3 atomach wegla ijest podstawiona przy atomie wegla w pozycji beta grupy alkilowej co najmniej
1 atomem' chloru lub bromu, to rodnik alkoksykarbonylowy mozna zastapi¢ wodorem przez reakcje z cynkiem,
np.w obecnosci rozciericzonego kwasu, np. kwasu octowego Pochodna arylo- lub alkoksykarbonylowa mozna
poddaé hydrolizie przez reakcje z kwasem, np. z kwasem solnym lub bromow_odorowym w rozciericzalniku lub
rozpuszczalniku, takim jak kwas octowy, etanol lub woda lub mieszanina dwéch z tych sktadnikéw. Wszystkie
powyzsze reakcje mozna przyspieszy¢ lub zakoriczy¢ przez ogrzewame, np.w. temperaturze wrzenia rozciericzalni-
ka lub rozpuszczalnika.

w pr7ypad1<u gdy produkt o wzorze 1 pozadany jest w postac1 enancjomery optycznego czynnego wow-
czas-stosuje si¢ substrat o wzorze 3 rowniez w postaci enancjomeru optycznego czynnego, albo otrzymany race-
mat o wzorze | rozdziela si¢ na enancjomery w znany sposéb.

‘Zwiazek wyjsciowy o wzorze 3 stosowany w sposobie wedtug wynalazku, mozna otrzymaé przez poddanie
reakeji soli sodowej zwigzku o wzorze 4,w ktérym R'i A maja wyzej podane znaczenia, ze zwigzkiem o wzorze
5 w ktérym Z oznacza atom chloru lub bromu-albo grupg tolueno -p-sulfonyloksy.
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ZwigzKki otrzymywane sposobem wedtug wyniatazku wykazum przeciwdepresyjne dziatanie u 7w1er74t cie-
ptokrwistych, co stwierdzono przeprowadzajac standardowe badania zdolnosci przeciwdziatania obnmer‘la cie-
ploty u mysz wywotanego przez podanie rezerpiny. Efekt ten jest glownie stosowany do ustalenia wzglednej
aktywnosci przeciwdepresyjnej w badaniach pokrewnych zwigzkéw chemicznych. Przeciwdziatanie to mozna
. wykaza¢ przez cofnigcie hipotermii wywotanej rezerping wedtug préby znanej jako test RHL, opisany przez
Askew, Life Sciences 1963, 2,725. Przeciwdziatanie mozna réwniez wykazaé¢ przez antagonizm aktywnego
zwigzku w wywotaniu hlpotermn rezerping wproble znanej jako test RHN, oplsany przez Garattini i in.
"J.Pharm.Pharmacol.1962, 14, 509.
Prébe RHL prowadzi si¢ w nastg¢pujacy: sposob
Myszy utrzymuje si¢ w pomieszezeniu o statej temperaturze 21°¢ + 1° C w’ grupach po 4 zwierzeta.

Kazdej myszy wstrzykuje si¢ podskérnie rezerping w postaci octanu, w ilosci 2 mg/kg wagi ciata w przeliczeniu
na zasade § po uptywie 17 godzin rejestruje si¢ temperatur¢ w-przetyku kazdej myszy za pomocq sondy wpiowa-
dzonej przewodem pokarmowym i potaczonej z termometrem elektrycznym o doktadnosci skali 0,1°C, oznacza-
jac jako temperatur¢ To. Po zmierzeniu temperatury natychmiast podaje si¢ doustnie myszom badany zwiazek,
lub imipraming, w kazdej grupie,mysz te samg substancje i po uptywie 4 godzin rejestruje si¢ temperature
w przetyku, oznaczajac jako temperature T4. Badany zwigzek wstrzykuje si¢ w postaci roztworu, w dawkach

) 100, 30,10, 3,1, 0,3, 0,1 mg/kg, przy czym imipramine stosuje si¢ jako probke koijtrolng. Po licznych badaniach . -
ustalono, ze 3 mg/kg imipraminy powoduje u myszy uprzednio pOdddﬂej dziataniu rezerpiny $redni wzrost
. temperatury o 3°C, a po dawce 1 mg/kg sredni wzrost temperatury o 1,7°C. Badany zwiazek, ktory dawat sredni

wzrost temperatury réwny albo wyzszy w poréwnaniu ze wzrostem temperatury przy 1 mg/kg imipraminy . .

- w prébie poréwnawczej z grupg myszy poddanych testowi w'tym samym dniu, uznano jako aktywny przy dane]
* dawce:

RHH prowadzi si¢ w nastepuncy sposéb.

. . Myszy utrzymuje si¢ w porieszczeniu o staltej temperaturze 2i°C +1° C w grupach po 8 zwierzat i rejestru-
 je temperature w przelyku za pomocs sondy wprowadzanej przewodem pokarmowym polqczonej z termome-
trem elektrycznym o doktadnosci skali 0,1°C. ° -

Natychmiast, po zmierzeniu temperatury, kazdej myszy w poszczegolnej grupie podaje sie doustnie badany
zwigzek lub roztwor soli, jako prébe kontrolng. Po uptywie 1 godziny ponownie mierzy si¢ temperature, ozna-, -
czajac . jako T, ikazdej myszy’ w poszczegdlnej. grupie wstrzykuje si¢ podskornie rezerping w postaci octanu,
wilosci 2 mg/® wagi-ciafa, w przeliczeniu na zasadg, po czym mierzy si¢ temperaturg po d,2 i 4 godzinach,
oznaczajac ja jako T;,T, iT4. Aktywno$¢ badanego zwiazku oblicza sig z tacznej $redniej obnizki oznaczonej -
jako TD przez poréwnanie z wynikami préb kontrolnych prowadzonych w takich samych warunk‘ach lecz przy
stosowaniu tylko re7erpmy, oznaczanych jako Ty wedlug réwnania: :

T =3 To—/Tl + T, + Tal.

e D lub R
Symbolem ED.; oznacza si¢ poziom dawkl srodka leczmczego ktory wywolu]e srequ laczng o'bmzke
.temperatury /TD | 0 6°C w stosunku do préby kontrolnej /T /. .
’ Wszystkle zwTazki wymienione w opisie wykazujq wedlug testu RHL lub ED6 wedlug testu’ RHH, aktyw-
noé¢ ponizej,lub.réwng dawce 100 mg/kg w-przeliczeniu na wolng zasadg.
- Wodgroszezawian 2-/4H- 29-*ﬁwuhydro-1,4'benzeksazynon 3-ylo-metylo/ morfolmy wykazule w dawce do-

. ustnej u myszy-liDye 800 mg/kg. :

N Zwigrki - -ytwRzane ispossbem wediug wymlazku ‘mega ‘byc¢ stosowane w postacl preparatow fa:maceu--

. tyczaych, saviemgyeyih jako substangje -cayamy ten zwigack w polaczeniu z metoksycznym farmaceutyczme

* douwolonyun roasiiiisgiadkiem: lubmesnikiem.

4 Propomt Guppvinsiyczny -mode by ¢ wytwarzanym eposob w postaci edpown.dmej do stosowama :
doustwnic dub m,é]ako tabletki, kapsutki, wodne titfh@ldjowe roztwery albo zawiesiny, emUISJe, sterylne .
vumtwery duib Zoigsingguaineilub slejowe de zistrzyk 6w lwb prosuki de zawiesin.

' Pooparnt st wéwiiivk sewiom deditkewo jjeden libikillca smangeh lekow z grupy sredkéw neuroleptycz-
'mmwﬁuprom prochiorperazyne, wriflwwperazyne i haloperidol, ‘inne leki uspokajajace-
inliprgiajaee, spdifferiianspeksyd, fomobaibiten ®amylobagbiton, srodki blekujace betaadrenargiczne, np.pro-
- puamol, leki stosomame w whorebie ‘Parkinsona; mp.7genzheksel i.inne Srodki przeciwdepresyjne, np.imipramine,
.dosigsaming, amitwygtyling, nontry:ptyhnc, leki ~typu emfetamify mmhlbltery monoammool\sydazy np. fene]zy-
ne i mebanazyng.
_ Korzystny postacia WW&Q@ odpowiednia de stosowama deuslnego w pestaci ]édllO-.
stkowej jest tabletka fub kapsubka, ztwiosigca 3 — 280 g skladnika czynnego a de zastrzykow domigsnio- -
wych lub dozylnych - dterylne roztwery wedne, arwisrajgee 0,5 — 4% wagewych sktadnika czynnego. —

O

R Ry s R T [RIFR SR L



4 . . 91878 ]

Preparat farmaceutyczny moze byé¢ normalme stosowany do leczenla lub proﬁlaktyczme w chorobach :
depresyjnych, doustnie w catkowitych dawkach dziénnych 50 — 1000 mg sktadnika czynnego lub dozylnie albo
domngsmowo w dawce dziennej 10 — 200 mg, podawany 2°= 3 razy dziennie. .

"Przyk tad I Roztwér 10,4 gwodoroszczawnanu 4-benzylo-2-/4H-2 3dwuhydr0 1 4- benzoksazynon-3- . -

-ylo-4-metylo/-morfoliny w50 mietanolu i 100 ml wody poddawano uwodornieniu w.obecnosci 1 g 5% palladu
osadzonego na weglu, w témperaturze pokojowej ipod cisnieniem atmosferycznym, az do zaabsorbowania
1 réwnowaznika molowego wodoru. Mieszaning odsaczono i przesgcz odparowffno do suchesci pod zmniejszo-

- nym cisnieniem po czym pozostato$é roztarto z etanolem i wprowadzono do 20 ml 50% roztworu wodnego.
wodorotlenku sodu. Po ekstrakcji mieszaniny octanem-etylu otrzymano ole], ktéry praetworzono na sél z kwa-
sem maleinowym w zwykly sposob. Po krystalizacji z metanolu otrLymano wodoromaleinian 2-/4H-2 3-dwuhy-
dro-1,4-benzoksazynon- 3-ylo-4-metylo/-morfoliny o temperaturze topnienia 175-177°C. .

Wodoroszczawian 4-benzylo-2/4H-2,3-dwuhydro-1,4- -benzoksazynon-3-ylo-4- metylo/ ‘morfoliny, uzyty ja-
ko zwigzek wyjsciowy, otrzymano w nastgpujacy sposéb. Mieszaning 12,4 g benzylo-2- tolueno-p-sulfonyloksy-o
metylomorfoliny, soli sodowej otrzymanej z 5,1 g 4H-2,3-dwuttydro-1,4-benzoksazynonu-3 0,825 g wodorku
sodu w 150 ml dwumetyloformamidu ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w temperaturze 100°C watmosferze
azotu w ciggu 18 godzin. Dwumetyloformamid odparowano pod zmniejszonym ci§nieniem i pozostatoéé wyeks-
trahowano mieszaning 200 ml octanu etylul 200 ml wody. Olej otrzymany z warstwy organicznej przetworzono
- na s6l zkwasem szczawiowym. Po krystalizagji z etanolu otrzymano wodoroszczawian: 4—benzylo-2 -/4H-2, 3-dwu-

~ hydro-1,4- benzoksazynon-3-ylo-4-metylo/-morfaliny o temperaturze topnienia 165-168°C. :

Przyktad II. Powtérzono proces opisany w przyktadzie I, ale z tg réznicq, Ze zamiast wodoroszcza-
. wiariu 4-benzylo-2-/4H-2,3- dwuhydro-l 4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo/- morfoliny, uzyto réwnowazng ilos¢
wodoroszczawnanu 4-benzylo-2-/2-keto-1 2,3,4- tetrahydrochmohlo—l -metylo/-morfoliny. Otrzymano po oczysz-
czeniu surowego produktu przez rozcieranie z octanem etylu, wodoroszczawnan 2- /2 keto 1,2,3 4-tetrahydroch1-
nolilo-1-metylo/- morfoliny o temperaturze topmema 170-175°C. . ’ '
} ‘Wodoroszczawian 4-benzylo-2/2-keto-1,2,3,4-tetrahydrochinolilo-1-metylo/- morfoliny, uzyty jako zwigzek

wyjéciowy, otrzymano w nastgpujacy sposéb: powtorzono proces wytwarzania zwigzku wyjsciowego w przykla-
dzie I, ale z tq réznicy, ze zamiast 4H- 2 3-dwuhydro-1 4-benzoksazyn0nu 3, uzyto rownowazng ilosé 1,2,3,4-te-
trahydro-Z—oksochmolmy . ; .
' *Przyk tad IIl. Powtérzono proces oplsany w przyxladzle I, ale z tg réznicy, e zamtast woaoroszcza-
wianu 4-benzylo-2/4H-2,3-dwuhydro-1- 4-benzoksazynnon-3-ylo-4-metylo/ morfoliny, uzyto réwnowazng ilosé
- wodoroszczawianu  4-benzylo-2-/4H-2,3-dwuhydro- 2,2-dwumetylo-1 ,4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo/-morfoli-
ny. Otrzymano po krystalizacji z metanolu wodoroszczawian 4-benzylo-2-/2-/4H-2, 3-dwuhydro 2 2 dwumetylo-
-1,4-benzoksazynon- 3-ylo-4-metylo/-morfoliny o temperaturze topnienia 187- 190°C.

Wodoroszczawian 4-benzylo-2-/4H-2,3-dwuhydro-2,2-dwumetylo-1,4- benzoksazynon- -ylo-4-metylo/ -mor-
foliny, uzyty jako zwigzek wyjSciowy, otrzymano w sposcb jak w procesie wytwarzania zwigzku wyjsciowego
w przyktadzie I, stosujac réwnowazng ilodé 4H-2,3-dwuhydro-2,2-dwumetylo- 1,4-benzoksazynonu-3, zamiast
4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynonu-3. Otrzymano po krystalizacji z etanolu wodoroszczawian 4-benzylo-2-/4H-""

- -2,3-dwuhydro-2,2-dwumetylo-1,4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo-morfoliny o temperaturze topnienia 165- 175°C.

Przyktad IV. Powt6rzono proces opisany w przyktadzie I, ale z tg réznicg, Ze zamiast racemicznego
twigzku wyjsciowego uzyto izomer (2S) wodoroszczawianu 4- -benzylo-2-/4H-2,3-dwuhydro- 1,4 benzoksazynon-
-3-ylo-4-metylo/-morfoliny. Otrzymany produkt reakcji przetworzono na sél z kwasem maleinowym w zwykty
sposob i przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano wodoromaleinian (2S) -2-/4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazy- -
non-3-ylo-4-metylo/- morfolmyo temperaturze topnienia 150—152°C, /al25 = . 5,8° (metanol ). '

W podobny sposab stosujgc izomer (2R) 4-benzylo-2-/4H-2 3-dwuhydro 1,4-benzoksazynon- 3-ylo-4-mety-
lo/-morfoliny, otrzymago wodoromaleinian (2R)-2-/4H-2,3-dwuhydro-1,4- benzoksazynon-3-ylo-4- metylo/ mor- _
foliny o temperaturze fopnienia 150-151°C, Jaf}y = + 6,0°C (metanol). :

Izomery (2S) i(2R) 4-benzylo-2-/4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynon- 3-ylo-4-metylo/ morfolmy otrzy-
mano przez poddanie reakcji izomeréw, odpowiednio (28) i (2R) 4-benzylo-2-tolueno- p-sulfonyloksymetylomor-
foliny, z 4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynon-3, w podobny sposéb jak opisano przy wytwarzaniu zwiazku

wyijsciowego w przyktadzie I. Otrzymano szczawiany w postacl zywicy, -ktore uzyto do reakgji bez dalszego

. oczyszczania.
. Izomery (2S) 1(2R) 4-benzylo- 2- tolueno -p- sulfonyloksy-metylomorfolmy otrzymano w nastepu]qcy spo-
sob.
’ Do roztworu 18,1_ gi 4~benzylo-2-/to|ueno-p-sulfonyloksymetylo/-morfoliny w 100 ml metanolu dodano
roztwor 16,0 g kwasu (+)-tolueno-p-sulfonyloglutaminowego w 50 ml metanolu i pozostawiono mieszaning do
krystalizacji w ciggu 12 godzin, po czym micszaning przesaczono i przesgcz odstawiono, a ofrzymany osad,
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w ilosci 18,3 g przekrystalizowano z 150 ml metanolu, otrzmech 14,0 g soli (2S)-4-benzylo-2- /tolueno -p-sulfo-
nyloksymetylo/- morfoliny z kwasem (+)-tolueno-p-sulfonyloglutaminowym o temperaturze topnienia 184°C.

Otrzymang s6l mieszano w mieszaninie 2N roztworu wodnego wodorotlenku sodu j eteru, po czym war-
stwe eterowa oddzielono wysuszono i odparowano eter. Otrzymano czystg optycznie (2S)-4-benzylo- 2-/tolue-
no-p-sulfonyloksymetylo/-niorfoling w postaci oleju, ktérg przetworzono na chlorowodorek, wykazulacy tempe-
rature topnienia 150° /a/25 = + 19,4° (metanol). . . - .

Przesacz uprzednio pozostawnony po krystalizacji odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymulqc
Jako pozostatosc sol (2R)-1-benzylo-2- /tolueno p-sulfonyloksymetylo/ morfolmy z kwasem (+)- tolueno- -p-sulfo-
nyloglutaminowy m. ’
_ Otrzymang s6l mieszano w mieszaninie 2N roztworu wodnego wodorotlenku sodu i eteru, po czym war-
stwe eterowg oddzielono, wysuszono, odparowano eter i jako pozostatoéé otrzymano izomer (2R) w postaci
wolnej zasady. Chlorowodorek tej zasady wytworzono w zwyk ty sposob, otrzymujac po krystalizacji z acetonu
chlorowodorek (2R)-4-benzylo-2-/tolueno-p-. sulfonyloksymety!o/ morfolmy o temperaturze topnienia 150°C,

- Ja2’ = -19;4° (metanol). )

‘Przyktad V. Do roztworu 5,27 g 2-/8-chloro-4H-2,3-dwuhydro-1 4 -benzoksazynon-3-ylo-4- mety- -
lo-4-fenoksykarbonylomorfoliny w 20 ml kwasu -octowego dodano 20 ml stezonego kwasu bromowodorowego
i mieszaning ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Mieszaning poreakcyjna rozciericzono 40 ml
wody, zalkalizowano 50% roztworem wodnym wodorotlenku sodu do wartosci pH 11 i wyekstrahowano octa-
nem etylu. Z ekstraktu wyodrgbniono olej, ktéry przetworzono w zwykty sposéb na sél z kwasem maleinowym.
Po krystalizacji otrzymano wodoromaleinian 2-/8-chloro-4H-2 3-dwuhydro 1 4-benzoksazynon 3- ylo-4-metylo/
morfoliny o temperaturze topnienia 152-155°C. . '

2-/8-chloro-4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynon-3-ylo- 4-metylo/ fenoksykarbonylomorfolme* uzyta jako
zwigzek wyjsciowy, otrzymano w nastgpujacy sposob. Mieszaning roztworu 1,7 g 6-chloro-2-nitrofenolu i 2,1 ml
chlorooctanu etylu w 12 ml dwumetylofomamidu z 1,5 g weglanu potasu, mieszano w temperatur'ze~75-80°C

-w ciagu 3 godzin, po czym mieszaning poreakcyjng wlano do 120 ml -wody i wyekstrahowano czterokrotnie

octanem etylu po 50 ml. Po odparowaniu eteru z warstwy organicznej otrzymano jako Z01ta, olelstq pozostalosé
ester etylowy kwasu 2-chloro-2-nitrofenoksyoctowego.

Roztwor 14,6 g esteru etylowego kwasu 6-chloro- 2-mtro fenoksyoctowego w120 ml lodowatego kwasu
octowego i 80 ml wody' zadang 7,0 g Zelaza w proszku, doda]qc porcjami i ogrzewajac mieszaning pod chtodnica
zwrotng w ciggu 15 godzm stale mieszajgc. Mieszaning poreakcyjng przesgczono, po czym przesgcz odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostatos¢” wyekstrahowano mieszaning 200 ml octanu etylu j 200 ml wody. Po
odparowaniu warstwy organicznej otrzymano statg substancje¢ ktora przekrystallzowano z toluenu, otrzymujac
8-chloro-4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynon-3 o temperaturze topnienia 223-226°C (w zatopionej kapilarze).

Powtérzono proces opisany w przyktadzie I, ale z ta réznica, ze zamiast 4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazy-

" nonu-3 uzyto jako zwigzek wyjsciowy réwnowazng ilosé¢ 8-chloro-4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynonu-3 i po

krystalizacji z etanolu otrzymano wodoroszczawian 4- benzylo-2 -/8-chloro-4H-2,3-dwuhydro-1,4- benzoksazynon-v
-3“ylo-4-metylo/- morfoliny o temperaturze topnienia 170-173° 5,85 g 4-benzylo-2-/8-chloro-4H-2,5- dwuhydro- .

-1,4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo/-morfoliny rozpuszczono w 100 ml chiorku metylenu i otrzymany roztwdr 0-
grzewano pod chtodnica zwrotna z 2,19 ml chloromréwczanu fenylu w ciggu 5 godzin. Z mieszaniny poreakcyjnej
odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci§nieniem i oleistg pozosta tos¢ roztarto z 100 ml suchego eteru.
Otrzymano 2- /8 chloro-4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzoksazynon- 3-),10-4 metylo/-4 fenoksykarbonylomorfolme« 0
temperaturze ‘topnienia 134-135°C.

Przyktad VL Do roztworu 4,6 g 2-/4H-2,3- -dwuhydro-1, 4 benzotiazynon- 3-ylo—4 metylo/-4-/2,2,2-
-tro_|chloroetoksykarbonylo/ morfoliny w mieszaninie 100: ml mctanolu il ml kwasu octowego doflano 1,0
g pytu cynkowego i ogrzewano pod chtodnica zwrotng w ciagu 1% ) godzm Mieszaning poreakcyjna przesqczono
i stalg pozostatos¢ wyekstrahowano metanolem w temperaturze wrzenia. Ekstrakt metanolowy i przcsgcz potg-

- czono i odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, po czym oleista pozostatosé przetworzono

w zwykty sposéb na s6l z kwasem maleinowym. S6l przekrystalizowano z etanolu, otrzymujgc wodoromaleinian -
2-/4H-2,3-dwuhydto-1,4-benzotiazynon-3-ylo-4-metylo/-morfoliny o temperaturze topnienia 168-172°C. .

2-/4H-2,3-dwul19dro-l,4-benzotiaz'ynon-&-ylo-4-metylo/-4-/2,2,2-tréjchloroetoksykarbonylo/- morfoling,
uiyta jako zwigzek wyjsciowy, otrzymano w nastgpujacy sposb. Powtorzono proces opisany w przyk tadzie I,
stosujac jako zwiazek wyjsciowy rownowaznq ilos¢ 4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzotiazynonu-3, zamiast 4H-2,3-dwu-
hydro-1,4- benzoksazynonu 3 i po krystalizacji z etanolu otrzymano wodoroszczawian 4- -benzylo-2-/4H-2,3- dwuhy- .
dro-1,4- benzotlazynon 3-ylo-4-metylo/-morfoliny o temperaturze topmema 148-153°C.
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Mieszaning 3,6 g 4- bcn7y|o 2-/4HE2; 3~dw hydm 1 ,4-benzoliazynon-3- ylo 4- metylo/ morfo]my, 1,54 ml

- chlofomréwezaniu 2,22 quchloroetylu i100 ml chlorku metylenu ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w,ciagu
1 godziny, po czym odparowano chlorek metylenu pod zinnigjszonym cisnieniem. Oleista pozostafodé rozpusz-

€zono w octanie etylu i foztwor przemyto IN kwasem solnym, nastgpnie IN roztworem wodnym wggtanu sodu

‘i w koricu wodg. Roztwoér wysuszono, po czym odparowano rozpuszczalnik i oleista pozostitosé w roztworze -

460 ml chloroformu oczyszezono chromatograficznie na“zelu krzemionkowym, uzytym w iloici 60 g. Kolumne
eluowano eterem i otrzymano 2- [4H-2,3-dwuhydro-1,4-benzotiazynon-3-ylo- 4-metylo/4-/2,2,2- -trojchloroetoksy-
karbonylo/-morfoling w postaci Jasnozollego oleju scharakteryzowanego absorpcja w podczerwieni w pasmac.h ‘

"o czestosci 1715i 1670 cm 1 -
Przyk tad VIL Powtdrzono proces oplsany w przyk }adzw I, stosujac Jako zw1q7ek wyjsciowy réwno-

wazng ilos¢ odpowiedniej podstawionej 4- -benzylomorfoliny, zamiast wodoroszczawianu 4-benzylo-2-/4H®,3-dwu-

~ hydro-1,4-benzoksazynon-3-ylo-4-metylo/-morfoliny i otrzy mano zwigzki'o ogélnym wzorze 6,w ktorym zna-

czenie symboh AiR oraz chardkterystyk¢ otrzymanej soll podano w- tablu,y L

Tablica I
. . Temperatura | Rozpuszczalnik
V.¥ - R. . ST A .topnienia uzyty do
A . : 1 °C krystalizacji
‘OCH;- | 5-CH,4 | wodoromaleinian| = 105-109 metanol -
-0-CH,- 6-CH;  |wodoromaleinian| ~ 155-158 | etanol -
-O:CH;- 6-n-C3H,0 ‘| wodoromaleinian 107-113 etanol
-0-CH;- - 7-CHj,- " | wodoromaleinian|  * 172-175. - etanol
-CH/CH,;/CH,- H wodoromaleinian 15° " “1* | etanol *
. -CH,- H - | wodoromaleinian|  161-163 " metanol
0- H wodoroszezawian| 245 (roz- .| uwedniony | ., - .
i ktad) metanol o

* mieszanina diasteroizomeréw 1 ': 1.

_ Odpowiednie podstawione 4-benzylomorfoliny, uzyte jakg zwiazki wyjéciowe, otrzymano w sposéb jak -

opisano w przyktadzie I stosujac jako zwiazek wyjsciowy odpowiedni cykliczny amid, zamiast 4H-2,3-dwuhy- -

dro:1,4-benzoksazynonu-3. Otrzymano zwigzki o ogélnym wzorze 7, w ktorym znaczenie symboli A iR oraz -
‘ charakterys'lyke otrzymanej soli podano w tablicy I1.

. : Tablica II N
: Temperatura Rozpuszczalnik |
A R © Sol topnienia - uzyty do .-
: ‘ °C krystalizacji
.-O-CH,- 5-CH, wodoroszczawian| . olej C=
-0-CH,- 6-CH;O0 | wodoreszczawian|. ... 141-145 ++ . aceton
-0-CH,- 6-n-C3H,0 | wodoroszczawian| .. 159-163 . etanol
" .0-CHp-~ ' | 7-CH, wodoroszczawian|  176-179 etanol
“CH/CH3/CH,{ H wodoreszczawian 6370 -
-CHp- H, .  |wodoreszczawian| ~ 125-132 etanol
0- H ., | wodoroszczawian olej | /-

411-2,3-dwuhydro-6-n-propoksy-1.4-benzoksazynon-3, uzyty ]ako zwigzek wyjsciowy, otrzymano w sposob
jak opisano w Neth.Appl. 6,511, 624 (Chemical Abstracta, 1966% 65, 653), przez wytwerzenie odpowiedniej .
pochodnej metoksylowej. Po krystallzaql z cykloheksa,nu otrzymano 4H-2,3- dwuhydro 6-n-pmpeksy { 4'benzok
’ wzyn(m 30 lemperatuue topnienia 101,5- 103 S°C.
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Pr z yktad VIII. Powtérzono czynnosci opisane w przyktadzie I, stosujagc odpowiednie zwiazki
wyjéciowe o wzorze 3 i otrzymano produkly o wzorze 8 w postaci wodoromaleinianu; ktorych temperatura top-
nienia po krystalizacji z metanolu wynosita odpowiednio jak podano w poniszej tablicy I11.

Tablica 1II
) - Temperatura
- R topnienia - y
. 'OC
’ a fevrszasr | T
F . | 146-148
OCH,4 165-168

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych morfoliny o ogdlnym wzorze I', w ktérym R'oznacza atom
wodoru lub chlorowca,albo rodnik alkilowy lub alkoksylowy o 1 - 3 atomach wegla a A oznacza atom tlenu,
albo rodnik o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R? i R? sq takie same lub rézne i niezaleznie oznaczajg atom wodoru
lub rodnik alkilowy o 1'- 3 atomach wegla, a B oznacza atom tlenu, albo rodnik mstylenowy lub alkilometyleno-
wy /- éH—alkll/, w ktérym alkil zawiera 1 — 3 atomy wegla oraz farmaceutycznie dozwolonych addycyjnych soli
tych zwigzkéw z kwasami, znamienny tym, e Zastepuje si¢ wodorem rodnik a-aryloalkilowy lub alkilo--
wy w zwigzku o ogdlnym wzorze 3, uzytym w postaci racemicznej, albo w postaci enancjometrycznej /R/ lub /S/,
w ktérym to wzorze R" i A majg wyzej podane znaczenia, a R* oznacza rodnik a-aryloalkilowy do 11 atoméw
wegla lub alkilowy o 1 - 6 atomach wegla, po czym, w przypadku otrzymania produktu w postac1 racemicznej,
produkt ten ewentualnie rozdziela si¢ na enancjomery w znany sposéb. -

"2. Sposéb wedtug zastrz.l, znamienny tym, ze wzwigzku o wzorze 3, w ktérym R* oznacza grupe

a-aryloalkilowa,grupg te usuwa si¢ na drodze hydrogenohzy, wobecnosc1 palladu osadzonego na weglu Jako
katalizatora. :

3. Sposéb wedtug zastrz.l, znamien ny tym, e przeprowadza si¢ reakcje z chloromréwczanem

arylu lub alkilu a nastepnie zastepuje wodorem wytworzona grupe arylo- lub alkllo-oksykarbonylowq
) 4. Sposéb wedtug zastrz.3,znamienny tym, ze zastgpuje si¢ wodorem grupeg arylo- lub alkilo-oksy-
karbonylowa na drodze hydrollzy w obecnoscikwasu.
' 5. Sposéb wedtug zastrz.3, znamienny tym, e w przypadku, gdy pochodna zawiera grupg alkoksy-
karbonylowa o co najmniej 3 atomach wegla i jest podstawiona przy weglu-§ co najmniej jednym atomem chloru
lub bromu, grupe te zastgpu_|e si¢ wodorem na drodze reakcji z cynkiem w obecnosci rozciericzonego kwasu.

6. SposGb wedtug zastrz.l,znamienny. ty m, e stosuje sig zwigzek wyjsciowy o wzorze 3, w ktérym

R'iA ma]q wyzej podan'e znaczepia, a R4 oznacza rodnik benzylowy fub izopropylowy. -~ :



91878

. \ : ;\ A
R -__-E | >:O
o RN N N ‘
I

CH?_‘_E j
N
H
: Wzor 1.
IQ2
|
—8—C—
ps
Wzor 2

I
R I o
™ T
e
CHZ—[NJ
|
pl&

Wzér 3

Wzor 7

. O:L
L,
. n o

[ERATE 8

Prac, Poligraf, UP PRL nak! .4 12.0'+18
Cena 10 z¢

0
' )

-

b .

H




	PL91878B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


