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La présente invention concerne de nouveaux dérivés ary-
lalcoyloxyméthyl-2 morpholines, leur préparation et leur applica-
tion en tant que médicaments utiles dans le traitement des
troubles du systéme nerveux central.

Les dérivés darylalcoyloxyméthyl-2 morpholines selon lin-
vention répondent & la formule générale | :

Ar - (A} - O - CH;\E:J

dans laquelle : Ar représente un groupe aromathue et plus
particulirement les radxcaux suivants { .

o 88 e

dans le cas ol Ar représente le radical phényle, R représente
un atome d’hydrogéne, un alcovie, un alcoxy, un halogéne, un
radical trifluorométhyle, un groupe nitro, un amino, un groupe
hydroxy, ou un groupe ary! alcoyloxy.
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La présente invention a pour objet de nouveaux
dérivés des ary!aléoyloxyméthyl-Z morpholines possédant des
propriétés antidépressives & large spectre, leur procédé . de
préparation et leur application en tant que médicaments utiles
dans le traitement des troubles du systéme nerveux central.

Dans FR-A-2 479 822, il est fait état d'une méthode
originale permettant' d'accéder facilement avec des rendements

élevés a des arylalcoxyglycidy!| éthers de formule générale

.
.

@——(B)\O/\A | (A)

Cette méthode originale a fait l'objet de la publication

suivante : "A convenient one-step synthesis of glycidy! ethers de

'G.MOUZIN, H.COUSSE,J.P.RIEU et A.DUFLOS dans Synthesis,

Fev. 1983, p.117.

Ces époxydes étaient utilisés pour synthétiser des
arylalcoxy propanol amines (B) décrits dans FR-A-2 479 Bl4. Ces
dérivés possédent de surp-renantes propriétés R-bloquantes

utites dans le traitement des troubles cardiovasculaires :

@/(B)\ 0 /Y\NH_R1 (B)
: 0

H.

Comme certains dérivés des arylalcoxypropanol
amine avaient aussi montré des propriétés pharmacologiques en
systéme nerveux central, il paraissait intéressant d'étudier
I'activité pharmacologique des dérivés cyclisés sous forme

de morpholine.
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Certaines morpholines substituées en position 2 ont
déja été décrites comme présentant des propriétés antidépressives,

et plus particuliérement les dérivés de formules :

e

YM 08054-)

" VILOXAZINE
OXAFLOZANE
Les composés découverts par la demanderesse, qui

présentent une différence structurale au niveau de la liaison

avec le noyau aromatique par la présence d'un groupement

- carboné, montrent par rapport aux dérivés précités des propriétés

antidépressives spécifiques.

Ces molécules potentialisen't {'action du SHTP selon la
méthode de CHRISTENSEN A.V. et coll., Eur.J.Pharmacol.1977,41,
153-162. Par contre, ces composés se révélent &tre inactifs
sur le test de captation de la 5 HT seion la méthode de LANGER
et coll.(Science,1980,210,1133-1135). Ceci présume d'un mécanisme
d'action indirect en faveur du systéme sérotoninergique.

L'invention a pour objet des arylalcoyloxyméthy!-2
morpholines de formule générale (1):

s

Ar - (A) - 0 - CH,, o | (1)

dans laquelle :
Ar représente un groupe aromatique et plus particulid-

rement les radicaux suivants :
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Rn @ ] : U _ CH
@‘ "‘ z:r

Dans le cas ol Ar représente le radical phényle,
R représente un atome d'hydr‘ogéne', un alcoyle, un alcoxy,
un halogéne, un radical tmfluor‘omethyle, un groupement nitro,
amino, un groupe hydroxy ou un groupe arylalcoy!oxy,

n représente les valeurs 1,2,3 ;

dans le cas ol n = 2 ou 3, les radicaux R peuvent
8tre identiques ou différents ou former deux 3 -deux un groupement
méthyléne dioxy ou éthyléne-1,2 dioxy ; et '

A représente un radical alcaylene Imealre ou ramlfle
de 1 &4 &4 atomes de carbone ou un radical alcénylene de 2

a 3 atomes de carbnne.

La pr‘esente mventwon concerne également |es sels

" des composés de formule | avec des acides minéraux ou organiques

thérapeutiquement acceptables. ]

Dans l'ensemble du texte de la présente démande,
les fragments alcoyle désignent de préférence des radicaﬁx
lindaires ou ramifiés contenant de 1 a4 & atomes de carborie.

La présente invention concerne ,égalémeni un procédé
de bréparation des dérivés de ta formule I, par réaction des

époxydes de formule (I1):

{A) ()
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dans laquelle Ar et (A) ont la méme signification ‘que dans
la formule |, avec |'hydrogénosulfate d'amino-2 éthyle (ester)
dans un solvant'hydroalcoolique tel que par exemple un mélange

éthanol-eau ou méthanol-eau selon le schéma de synthése :

EtOH-—H20

AI"—(A)-O/\AQ + HO,SO NH,, NaOH Ar_‘A)_O/\E:;
(1) ’ (i) S N ,
L'époxyde de formule 1l peut &tre prérpar‘é par

réaction de ivépichlorhydrine sur un alcool de formule A{iv):
Ar - (A) - OH (v )

ot Ar et {A) ont la méme signification que ci-dessus, en présence
d'une base forte telle que la soude et d'un catalyseur tel '
que !'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium comme décrit
dans FR-A-2 479 822. 7 )

La présente invention concerne de méme |‘utilisation
des composés de formule | & titre de médicament, ainsi que
les compositions pharmaceutiques contenant ces médicaments.

Les compositions pharmaceutiques selon la présente

_invention peuvent comporter un ou plusieurs composés de formule |

éventuellement en association avec d'autres .principes actifs.
Parmi les dérivés de formule |, on peut citer plus

particuliérement les dérivés suivants :



10

15

20

- 2575158

- hydrogéno maléate de (benzyloxy méthyl)-2 morpholiﬁe '

- hydrogéno maléate de [Iméthoxy-2 benzy loxy Jméthy /-2 morpholine
- hydrogéno maléate de [{méthoxy-3 benzyloxy )méthy /-2 morpheline
- hydrogéno oxalate de [Iméthoxy-4 benzy loxy )méthy /-2 morpholine
- hydrogéné maléate de /[{méthyl-2 benzyloxy)méthy!/-2 morphéline
- hydrogéno maléate de /[(méthyl-3 benzy loxy )méthy|7-2 morpholine
- hydrogéno oxalate de [(méthyi-4 benzyloxy )méthyl/-2 morpholine

- hydrogéno maléate de [lchloro-2 benzy loxy Jméthy /-2 morpholine

- hydrogéno maléate de /[(chloro-3 benzyloxy )méthy /-2 morpholine

-~ hydrogéno maléate de [(chlor'o-l; benzy loxy )méthy /-2 morpholir;e

- hydrogéno maléate d'/{éthoxy-2 benzy loxy )Jméthy /-2 morpholine

- hydrogéno maléate de /{dichloro-2,4 benzyloxy)méthy (/-2
morpholine ' - .

- hydrogéno maléate de [{dichloro-2,6 benzyloxy )méthy /-2
morpholine 7 . :

- hydrogéno maléate de [(fluoro-2 chloro-6 benzyloxy )méthy l7-2

morpholine.

Les exemples suivants illustrent la préparation
de certains dérivés selon la présente invention sans bien

entendu en limiter la portée.
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EXEMPLE 1
hydrogéno maléate de (benzyloxy méthyl)-2 morpholine

la) Benzyloxy-1, époxy-2,3 propane

Dans ‘un tricol de 500 ml, un mélange formé de
100 ml de lessive de soude & 50%, 100 mi d'épichlorhydrine
(1,25 mole) et 3,4g (0,01 mole ou 4 molesrpour' cent) d'hydrogéno
sulfate de tétrabutylammonium, est tr‘ai;é goutte a goutte
par 27g (0,25 mole) d'alcool 'benzylique en agitant énergiquement.
L'addition qui dure une demi-heure est réalisée
de telle sorte que la température ne dépasse pas 25°; en
immergeant éventuellement le tricol dans un bain d'eau froide.
L'agitation est poursuivie 2 heures de plus. Le -
mélange est traité avec 200 m! d'eau froide. La phase organique
est décantée et la phase aqueuse est extraite avec deux
fois 100 ml de chlorure de Vméthyléne et les phases organiques
sont réunies. '
Aprés lavage avec une solution de bicarbonate
a 5%, a I'eau et séchage sur sulfate, le solvant et 1'épi-
chlorhydrine en éxcés sont chassés au rotavapor et l'hbile
résiduelle est rectifiée sous vide. -
Eb :80-85°/0,4 -Rdt: 91 % de benzyloxy-1 époxy-2,3
propane.

1b) Hydrogéno maléate de (benzyloxyméthyl)-2 morpholine

130g (0,94 mole) d'hydrogéno sulfate d'amino-2 éthyle
(ester) sont ajoutés en 10 minutes & 45 ml de lessive de
soude a 40 %. Aprés 10 minutes d'agitation supplémentaire,
le mélange précédent est traité avec une solution de 20g
(0,121 mole) d'époxyde précédent dans 90 ml de méthanol. Le
milieu est porté au reflux pendant 1 h puis on ajoute 45
ml de lessive de soude & 40 % et on porte au reflux 8 h

de plus.
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Aprés abandon une nuit & température ordinaire, le

mélange est versé dans 250 ml d'eau et 250 m! de toluéne

en agitant énergiquement. La phase organique est separee, ta.

phase aqueuse est reextraite au toluene, et les phases toluéniques -

sont réunies. 7 ,

La phase organique est traitée avec‘Z' x 150 mi
d'acide sulfurique 2N. La base organiquerest relarguée de
la phase aqueuse acide par addition de lessive dersoude
jusqu'a pH 14 et extraite avec 2 x 100 m! de toluéne. La

phase organique est lavée a i'eau salée et séchée sur sulfate

" puis évaporée a siccité. La base huileuse précédente (20,4g)

dissoute dans 50 ml d'alcool isopropylique est ajoutée 2
une solution de 11,5g d'acide maléique dans 100 ml du méme

~

solvant porté & ébullition.
Aprés filtration & chaud du léger insoluble, on
laisse cristalliser lentement 24 h & température ordinaire

et on récupére avec un rendement de 40 % le dérivé de formule

0

©J) P

2

OOH -

Formute brute : C16H21NO

Masse moléculaire : 323,353

Point de fusion : 111°

.Chromatographie sur couche mince :

support : ge! de silice 60 F 254 Merck

solvant : chloroforme-méthanol-ammoniac 90/09/01
- révélation : UV, iode )
- Rf : 0.35

Solubilité : solubie & 10 % dans l'eau.
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EXEMPLE 2
Hydrogéno fumarate de [{méthoxy-2 benzyloxy) métHyl]—Z

morpholine

A partir de 1'0-méthoxybenzy! alcobl et en appliquant -
le mode opératoi‘r‘e de I'exemple 1a, on obtient l'orthobenzyloxy-l,
époxy-~-2,3 propane. Ce demve condensé selon le mode operato:re
de i'exemple 1b) conduit, apres salification avec I'acide

fumarique, au demve ayant pour formule :

COOH

COC)9

Formule brute : C17H23N07

Masse moléculaire : 353.37

Point de fusion : 128° 7
Chromatographie sur couche mince :

Sdpport : gel de silice 60 F 254 Merck

solvant : chloroforme-méthanol-ammoniac (80/18/02)
- révélation : UV et iode '
- Rf : 0.63

Solubilité : soluble a 5 % dans |'eau.

EXEMPLE 3

Hydrogéno maléate de [(methoxy—3 benzyloxy) méthyi/7-2 morpholme

A partir du mét'améthoxybehzyl'alcool et en appliquant
le mode opératoire de |'exemple 1a), on prépare le métaméthoxy-
benzyloxy-1 époxy-2,3 propane. Ce dérivé condensé selon '
le mode opératoire décrit dans 1'exemple ib) conduit au dérivé

de formule :
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MeO, 0 —
- cod® cooH

Formule brute : C‘7H23N07

Masse moléculaire : 353.37

~ Point de fusion : 102°

Chmmatographne sur couche mince :
’ - support : gel de silice 60 F 254 Merck
_ - solvant: chloroforme—methanol-ammomaque (90/09/01)
- révélation : UV et iode .
- Rf : 0.4

Solubilité : soluble & 1 % dans ('eau.

EXEMPLE 4
hydrogéno oxalate de [(méthoxy-4 benzyloxy) méthyl7-2 morpholine

En utilisant le mode opératoire de |'exemple 1a)

‘en substituant I'alcool benzylique par |'alcool paraméthoxy

benzylique, on obtient 1'époxyde intermédiaire : (paraméthoxy
benzyloxy)-1 époxy-2,3 propane. Cet époxyde condensé avec
I'hydrogéno sulfate d'émino—z éthyle selon !'exemple 1b)
conduit aprés salification avec |'acide oxalique au dérivé

de structure suivante @

COOe

COOH
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Formule brute : C15H21N0
Masse moléculaire : 327.33
Point de fusion : 118°
Chromatographie sur couche mince :
- subpor‘t : gel de silice 60 F 254 Merck
- solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation @ UV et iode
- Rf : 0.65

Solubilité : soluble &8 4 % dans ['eau.

EXEMPLE S
hydr‘ogeno maléate de [(methyl-Z benzyloxy) méthy!/-2 morpholine

En utilisant le mode opératoire de 1'exemple la) et
en substituant i'alcool benzylique par I*alcool orthométhy !
benzyilique, on obtient |'époxyde intermédiaire : (orthométhy!|
benzyloxy )-1- époxy-2,3 propane. Ce dérivé condensé avec’
1'hydrogéno sulfate d'amino-2 éthyle (ester) selon |'exemple

1b) conduit au dérivé de structure :

oe COOH

Formule brute : C17H23N06

‘Masse moléculaire : 337.372

Point de fusion : 120°
Chromatographie sur couche mince :
-—.suppor‘t : gel de silice 60 F 254 Merck
- solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf.: 0.63.
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EXEMPLE 6 7 7 ,
hydrogéno maléate de [{méthyi-3 benzyloxy) mé&hy'l_]»zrmorpholine

En substituan't {talcool 'benzylique par |'élcool
métaméthy! benzylique dans le pro!ocole de 'exemple 1a),
on obtient !'époxyde intermédiaire : {métaméthy! benzy loxy }- 'i
époxy-2,3 propane, Ce dernier dérivé condensé avec *hydrogéno- .
sulfate d'amino-2 éthyle conduit selon l'exemple ‘lb) au dérivé.

de formule :

Me

Formule brute : ci7H23N06

Masse moléculaire : 337.372

Point de fusion : 124°C

Chromatographie sur couche mince s
- support : gel de silice 60 & 254 Mer‘ck
-~ solvant: chloroforme-methanol—ammom,aque {80/18/02)
- révélation : UV et iode ' .
- Rf : 0.68

Solubilité : solubte & 3 % dans !'eau.

EXEMPLE 7 .
Hydrogéno oxalate de [Iméthyl-4 benzy(oxy) methyi]-—z morpholing

En u'tirhsant te protccole de l’exemple la) et en
substituant l'alcoo! benzthue par 1‘'alceol paramethyl
benzylique, on obtient le {paraméthyi benzyloxy}-1 epoxy—Z 3
propane correspondant. Ce dérivé condensé avec {'hydrogéno
sulfate d'amino-2 éthyle conduit selon l'exerrip,lé Vr;lb), aprés

salification avec i'acide oxalique, au dérivé de formule
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cod®

or

Me COOH
Formule brute ¢ (:15H2.|N06 -
Masse molécutaire : 311.334 -
Point de fusion : 99°C '
Chromatographie sur couche mince :
5 = - support : gel de silice 60 F 254 Merck

- solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- revelatlon : UV et iode
- Rf.: 0.65

Solubilité : soluble 4 2 % dans |'eau.

10 EXEMPLE 8
hydrogéno maleate de [(chlor'o—z benzy!oxy) méthy!7-2 monpholine

L'application dQ protocole de I'exemple 1a) &
{'alcool ortho éhlorobenzyilique conduit au (c_hlbro-Z benzyloxy )-1
époxy-2,3 propane. Ce dérivé condensé selon I'exerﬁple 1b)
15 avec |'hydrogénosulfate d'amino-2 éthyl (ester) conduit au

composé de formule :

Ci

0 -0 , =\
® cod® coon

Formule brute : C16H20Cl NO

Masse moléculaire : 357.79

Point de fusion : instantané 152°C ; lent 134°C
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Chromatographie sur plague :

support : gel de silice 60 F 2_5k Merck

solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)

révélation : UV et iode
- Rf.: 0.63
Solubilité : soluble & 2 % dans |'eau.

EXEMPLE 9
Hydrogéno maléate de /[{chloro-3 benzyloxy) méthyl7-2 morpholine

En appliquant le protocole de l'exemple 1a) a
{'alcool métachloro benzylique, on obtient le (métachloro
benzyloxy)-1 époxy-2,3 propane. La condensation de ce dérivér
avec |'hydrogénosulfate d'amino-2 éthyle conduit seloh I'exemple

1b) au composé de formule :

’ ci o 0 ™~ oo
O ") L

Formule brute : c16HZOC| NO6
Masse moléculaire : 357.79
Point de fusion : 132°C

Chromatographie sur couche mince :

support : gel de silice 60 F 254 Merck

solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf : 0.64

Solubilité : soluble a 2 % dans l'eau.
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EXEMPLE 10 _ -
hydrogéno maléate de [lchloro-4 benzyloxy) méthy!7/-2 morpholine

D'uﬁe maniére similaire, en appliquant le pfotocole
de |'exemple 1a) a I'alcool parach'|orobenzylique, on obtient
te (parachloro benzyloxy)-1 époxy-2,3 propane. Ce dérivé
condensé selon l'exemple 1b) avec t'hydrogénosulfate d'amino-2

éthyle (ester) donne le composé de formule :
o) 0 )
,/\coon
&
a” 5 cod®

Formule brute : CigHooCt NOg
Masse moléculaire : 357.79
Point de fusion : 106.5°C
Chromatographie sur couche mince :
- support : gel de silice 60 F 254 Merck
~ solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode '
-~ Rf : 0.64

Solubilité : soluble &8 6 % dans 1'eau.

EXEMPLE 11 _
Hydrogéno maléate de /[{éthoxy-2 benzyloxy) méthyl/-2 morpholine

. D'une maniére similaire, en appliquant le protocole -
de I'exemple 1a) & i'alcoo! orthoéthoxy benzylique, on obtient
I'(orthoéthoxy benzyloxy)-1 époxy-2,3 propane. Ce dérivé
condensé avec |'hydrogénosulifate d'amino-2 éthyle (ester)

selon 1'exemple 1b) conduit au composé de formule :
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15

215

Formule brute @ CmstNi)7
Masse moléculaire : 367.40
Point de fusion : 519-120°C
Chromatographie sur couche mince :
- support : gel.de silice 60- F 254 Merck
- solvant: Chioroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
.= révélation : UV et jode
- Rf : 0.70

Solubilité : soluble & 3 % dans l'eau.

EXEMPLE 12

Hydrogéno maléate de /{dichioro-2,4 benzyloxy) méthyl/-2

morpholine

Liapplication du protocole décrit dans l'exemple
ia) a 'alcoo! dichiorc-2,4 benzylique fournit le (dichloro-2,4
benzyloxy )-1 époxy-2,3 propane. Ce dérnier condensé avec'.
I'hydrogénosulfate d'amino-2 éthyle selor_i !iekemple 1b)7condu§t

au dérivé. de formule :

°N Q/\CDOH
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Formule brute : C, H, CIN,0
Masse moléculaire : 392.23
Point de fusion : 130.5°C
Chromatographie sur couche mince :
- support : gel de silice 60 F 254 Merck
- solvant: chioroforme-méthanol-ammoniaque (80/i8/02)
- révélation : UV et iode
- Rf : 0.71 '

Solubilité : soluble 3 & % dans l'eau.

EXEMPLE 13 ,
Hydrogéno maléate de [ldichioro-3,4 benzyloxy} méthyl7-2

morpholine

‘ L'application du protocole de l'exémple la‘) a
1talcool dichloro-3,4 benzylique permet de brépar‘er ie {dichloro-
3,4 benzyloxy)-1 époxy-2,3 propane. Celui-ci condensé avec
I*hydrogénosulfate d'amino-2 éthyle (ester) selon |'exemple

1b). fournit le composé de formule :

ci -
00 K\COOH
o /\Ec?,; - cod®

Formule brute : C16H19C12N206

Masse moléculaire : 392.23

Point de fusion : 144°C

Chromatographie sur couche mince :

' - support : gel de silice 60 F 254 Merck

- solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf: 0.60

Solubilité : soluble E!V‘l % dans |'eau.
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EXEMPLE 14 7 _
Hydrogéno maléate de [ldichloro-2,6 benzyloxy) méthyl/-2

morpholine

D'une maniére similaire, |'application du protocole

de !'exemple 1a) & |'alcool dichloro-2,6 benzylique donne

le (dichloro-2,6 benzyloxy)-1 époXy—2,3 propane. Ce dernier

condensé selon l'exemple 1b) avec |'hydrogénosulfate d'amino-2

éthyle conduit au dérivé de formule :

ct '
, o 7
) K\coou
® cod®
(o] 2
Formule brute : C‘6H19Cl2N 06
Masse moléculaire : 392,23 '

Point de fusion : 140°C

Chromatographie sur couche mince :

' - support : gel de silice 60 F 254 Merck
- solvant: chlor'oforme—méthanol—émmoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf : 0.65 '

Solubilité : soluble &3 5 % dans |'eau.

EXEMPLE 15
hydrogéno maléate de [{fluoro-2, chloro-6 benzyloxy) méthyl/-2

morpholine

En appliquant le mode opéf‘atoire, de |'exemple
ta) & 1'alcool fluoro-2 chlorobenzylique on obtient le (fluoro-2,
chioro-6 benzyloxy)-2 époxy-2,3 propane. Celui-ci condensé
selon i'exemple 1b) avec |'hydrogénosulfate d'amino;z_éthyle

conduit au dérivé de formule :
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- Cl
COATEEA
£ ®2 cod®

Formule brute : C16H19Cl F NO6
Masse moléculaire : 375.78

Point de fusion : 145°C
Chromatographle sur couche mince :

support : gel de silice 60 F 254 Merck

solvant: chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf : 0.75

Solubilité : soluble & 3 % dans l'eau.

EXEMPLE 16
hydrogeno oxalate de [(phenyl-3 propy loxy) methy]—2 morphollne

L'application du mode Vopératoir'e de |'exemple -
1a) a 1'alcool phényli-3 pfopyl,ique fournit le (phényl-3 propyl-
oxy )-1 époxy-2,3 probane. Ce dernier condensé selon |'exemple
1b) avec |'hydrogénosulfate d'amino-2 éthyle conduit, aprés

salification. avec |'acide oxalique, au composé de formule

_ o (o] COOH
o) |
2 co

Formule brute : C]6H23N 0

Masse moléculaire : 325.361
Point de fusion : 74°C
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Chromatographie sur couche mince :

suppeort : gel de silice 60 F 254 Merck

- solvant: ch|or‘dforme—méfhanol—ammoniaqué {80/18/02)
- révélation : iode
- Rf : 0,70

Solubilité : solubleré 10 % dans l'eau.

EXEMPLE 17
Hydrogéno maléate de [[(benzoduoxanne-l " yl—2)methoxy]methy!_7—-2

morpholine

D'une maniére similaire a 1'exemple la) én. substi’tuant:
i'alcool benzyligue par le benzodioxanne-1,4 méthanol-2 on
obtient le /{benzodioxanne-1,4 yi-2)méthoxy/-1 époxy-2,3 -
propane. Ce dernier dérivé condensé seion l'exemple ib)
avec |'hydrogénosulfate d‘amino—Z‘éthry!e:'condui“‘i au dérﬁvé

de formule :

el R 2\
& ' €O COooH
"2

Formule br‘uje : C18H23N0
Masse moléculaire : 381.38
Point de fusion : 123-124°C

Chromatographue sur couche mince :

support : gel de silice 60 F 254 Merck

- solvant: chloroforme~-méthanot-ammoniaque {80/18/02)
- révélation : UV et iode

- Rf : 0.65

. Solubilité : soluble & 10 % dans l'eau.
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EXEMPLES 18 a 36
D'une maniére similaire & celle décrite dans l‘exemple
1, en utilisant les alcools correspondants, on prépare ies

dérivés des morpholines substituées en 2, suivants :

5 exem-— Formule Masse
ples Formule chimique brute. ) molécu-
N® : laire

CF o P : :
] COOH
18 ’\@r\ /\E? (\ Cy7My0F 3NOG | 391.34
4 cod® ,

NO, |
0
19 0 | '/\cgoﬂ | C16HpN,0¢ | 370,35
® cod® :
. H2, .

10 20 |NCy o 7 i/’\ coon | CreMagNa0g | 370.35
— - @ ) coP : o
W, _
21 0/\[ Oj K\COOH CrgHyaNaOp | 37035 |
%Hz cod® o '
NO, , ,
MeO
22| C,oH,NO 383.39

~No | 3 = cooH | 18 2578
Q") =T
e0 7 , .
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exem- Formule Masse
ples Fformule chimique brute motécu-
N° laire
OMe 7 :
/
23 [MeO 0 ° (\‘300” C,gHpsNOg | 383.39
) cod® :
Hy
Me!
o =
2% Oj COOH | ¢ _n._NO_ 383.39
:@/\ /\(@ coo@ o,
Me H2
MeO
K\coon '
25 \©/\ O/\[@ oj - C,gHpNOg | 383.39
NH CO
2
OMe )
MeO, 0 COC‘9 _
26 ® \ C,7H55N0g 387.38
Me ' 2 COOH
OMe
27 o Oj [ C, H,3NOg | 337.36
@H COOH
2
28 @/\o K\COOH C,gHp5NO, 367.39
MeO @ co@
Ha




2575158

22
exem- Formule Masse
ples Formule chimique brute molécu-~
N° laire
29 ° /@/\ _ 7" cooH | CygHa5N0; 367.39
: ®
NH2
30 Ci C”’szCl NO3 287.79
(o]
®
: 2
MeQ
3 o 019H27N08 397.41
ao” 0 i] 7 “COOH
e
©/ coP
: 2
MeO
32 C19H27N08 397.41
o 7" cooH
[Med ® J co®
2
i
33 @\/\O/\( COOH C15H20C' NO6 345,78
© l
NH cod®
34 c® 293.79

C1HpC! NO,
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exem | Formule | Masse
ples Formule chimique | brute molécu-
Ne- 1 laire

0 ]
e / "
® Q ° A\[@j ' !/\C@@“ CoghigyN0g | 377.42
S TNHG ngz o < : ' '

, SO : , ,
26 (:) j (3 ) Coghygog | 340.37
YA

EXEMPLE 37

hydrogéno oxalate de /{phénvi-1 éthyloxy) méthyl/-2 morpholine

Un mélange hétérégéne “formé de 300 ml .de/ lessive de soude
& 50 %, 300 mi diépichlorhydrine renfermant 5,55 g {0,016 mole)
dihydrogénosulfate de tétrabutylammonium est agitd énergiquement puis
traité goutie 2 goutis avec 50 g (0,405 mole) de phényl-1 &hanol.
L'addition est régulée de telle sorte que ia température
interne ne dépasse pas 25° pér immersion dventuelle dans un
pain d'eau {roide. ﬁ;prés 5 heures d'agitation & température érdinai-

re, le mélange est traité avec de {'eau glacée.

i.a phase organigue est extraite & 'éther, lavée &
I'eau puis & l'eau salée et séchée sur suifate de scdium. Aprés
fittration, la selution est évaporée & siccité et {'huile résidueile

est rectifiée sous vide,
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La fraction bouillant entre 128 et 134° rsous' 5 mm
Hg est formée par le (phény!-1 éthyloxy)-1 époxy-z,'l’f propane.
nD26=1.5038 (Rdt : 85%). L'époxyde précédent (18 g ou 0,1 mole)
dissous dans 90 mi de méthanol est ajouté & une solution de
45 ml de fessive de soude & 40 % préalablement traitée pendant
10 minutes avec 71559 (0,8 motle) d'hydrogénosulfate d'amfno-z
éthyie (ester). Aprés chauffage 1 heure a 55°, on ajoute 45 mi
de lessive de soude supplémentaires et on porte .5 heures de plus
a la méme température. Le mélange est ensuite repris dans 250
ml d'eau et est extrait avec 2 x 150 m! de toludne. . 7
Cette phase organique est acidifiée avec 2 x 150 mi
de H2504 2N, la phase aqueuse est récupérée puis !a base est

relaguée par addition de 100 il de lessive de soude & 40 9 et

extraite avec 2 x 100 m! de toluéne. La phase toluénique est

lavée & 1'eau salée puis séchée sur suifate et évaporée 3 siccité
(m = 15 g). 7
Une solution de 7,40 g d'acide oxalique dans: 100
mi d'alcool isopropylique est ajoutde 3 ia solution de base dans
le méme solvant. Aprés refroidissement, le sel organigue est récupéré
et recristallisé de l'aicool isopropylique bouillant pbur donner

le dérivé de formule :

®

0 ' : -C()Oe
) |

2 ' COOH
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Formule brute : C15H21N06

Masse moléculaire : 311.33

Point de fusion : 108°C

Chromatographie sur couche rhince :

5 - support : gel de silice 60 F 254 Merck

- solvant : chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode '
- Rf.: 0.62

Cristaux blancs. Soluble & 5 % dans !'eau.

10 EXEMPLES 38 a 41

D'une maniére similaire & celle décrite dans |'exemple
37 et en utilisant les alcools et acides correspondants, on prépare

les dérivés des morpholines substitués en 2 suivants :

-
exem-— Formule Masse

15 ples /. Formule chimique brute molécu-
N° | laire

38 0 « C,gHosNO, 367.39
® COOH
coo®
39 © j | C,gH5N05 367.39
H COOH
, 5 _
coo®
. o ) ’
40 /\(@0] [ C,gHpgN0, | 367.39
, H ~~ COOH

| \ '
: \ i ~ COOH
20 41 ® ' C.|5H20C| NO6 345 78
. NH

2 co
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EXEMPLE 42
hydrogéno oxalate de [(hydroxy-4 benzyloxy) méthy!7-2 morpholine

42a) (Benzyloxy-4 benzyloxy)-1 époxy-2,3 propane

Dans un tricol de 500 m! un mélange de 50 ml d'épichlo-
rhydrine, 50 m! de lessive de soude a 50 % en poids et renfermant
630 mg (2. mmoles) d'hydrogenosulfate de tétrabutylammonium,
on ajoute sous vive agitation en 15 ml_nutes 10 g (46 mmoles)
de métabenzyloxy benzylalcool. Aprés deux ‘heures d'agitation
4 25-27°, le mélange est versé dans de l'eau froide et extrait avec

-

3 x 50 m! d'éther. La plase organique est lavée 3 |'eau jusqu'a

neutralité, séchée sur sulfate puis évaporée a siccité jusqu'a

50° sous O.1 mm Hg. Le résidu est formé par |'époxyde pur.

42b) [lbenzyloxy~4 benzyloxy) méthyi/-2 morpholine hydrogéno oxalate

] En utilisant le mode opératoire de l'exemple 1b avec
I'époxyde précédement décrit condensé sur 1'hydrogénosuifate
d'amino-2 éthyle, on obtient aprés salification avec l'acide

oxalique le dérivé de formule :

COOe — COOH

Formule brute : 021H25N07
Masse moléculaire : 403.431
Point de fusion : 124°C
Chromatographie sur couche mince :
- support : gel de silice 60 F .254 Merck
- solvant: chloroforme-méthanot-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf.: 0.68

Cristaux blancs solubles & 1 % dans |'eau.
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Rendement : 40 %.

42¢c) hydrogéno oxalate [{hydroxy~4 benzyloxy) méthy!/-2 morpholine

_ Une sotution de 10 9, (24.8 mmoles) d'hydrogéno oxalate
de [(benzyioxynlt benzyloxy) méthyg-z marpholine dans 150 ml
d'éthanol et renfermant 2g de palladium sur charbon & 5 %
est hydrogénée jusqu'a absorption totale de ta quantité théorigue
dhydragéne. ' 7

L ihydrogénioiyse est r“éa!iséer en 2 Heures,environgr

‘Le mélange est ensuite purgé & 1'azote et !e.catalyseur
est éliminé par filtration sur papier de silice puis te filtrat
est évaporé & siccité.

Le solide résiduel esi repris dans le minimum d'un
mélange dfalecool isopropyligus, acétate d'éthyle bouillant. On laisse
gristaliiser lentement une nuil A temz:zéi*'a"mre érﬁdinairéur Les
cristaux de sel organique sori récupéréds par ﬂi_tratioﬁ et ont

pour formule @

cod®

COOH

Formule brute : C?AHTSN()?
Masse moléculaire -: 313.30
Chromatographie sur couche mince 1 R )
- support : gel de silice 60 F 254 Mer‘ckr
--solvant : chloroforme—méthanol-;amtnorifacwe _(80/18/02)
- révélation : UV et iode ' E
- Rf.: 0.50

Solubilité : soiuble & 20 % dans l'eau.
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EXEMPLE 43 o
hydrogéno oxalate -de /Thydroxy-3 benzyloxy) méthyl/-2 morpholine

En opérant de la méme maniére que décrit dans !'exemple

42, on obtient le composé de formule :

cod®

Cerw L

Formule brute : CMHIQNO,?
Masse moléculaire : 313.30
Chromatographie sur couche mince :
- support : gel de silice 60 F 254 Merck
- solvant : chloroforme-méthanol-ammoniaque (80/18/02)
- révélation : UV et iode
- Rf.: 0.50

Solubilité : soluble a 10 % dans l'eau.

EXEMPLE 44
dihydrogéno succinate de [lamino~4 benzyloxy) méthy1/-2 morpholine

_ Une solution de 10g (37 mmoles) d'hydrogéno succinate de
[{nitro-4 benzyloxy) méthy |/-2 morpholine dans 200 ml de méthanol
est hydrogénée a pression atmosphérique en présence de 1g de
palladium sur charbon a 10 %. Lorsque la quantité d'hydrogéne
théorique a été absorbée, le mélange est purgé & l'azote et le
catalyseur est filtré sur papier de silice et rincé au méthanol. Le
filtrat est évaporé é' siccité. Le résidu est repris dans le minimum
de méthanol puis ajouté a une solution bouillante d'acide succinique
dans |'acétate d'éthyle. On amorce i la baguette puis on laisse
revenir lentement a température ordinaire pendant 24 heures, '
les cristaux de sel organique sont filtrés, lavés avec-un peu

d'acétate d'éthyle et correspondent a la formule suivante :

ot B T MR
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Formule brute : C20H30N2010
Masse moléculaire : 458.46
Chromatogr‘aphue sur couche mince :
- support : gel de smce 60 F 254 Merck
5 : - solvant 7: chloroforme~-méthanol-ammoni aque (,80/1'8/02)
' - révélation : UV et iode
- Rf.: 0.55

Soluble dans i'eau a 6 %.

EXEMPLE 45
10 dihydrogéno succinate d‘[(ammo-3 benzyloxy) methy] 2 morpholme

D'une maniére similaire & celle décrite dans Itexemple 44

on obtlent le dérivé de formule :

@

oj | ’ZGCOOH
® Ji Coo~. -

Formqle brute : CZOH30N2010
Masse moléculaire : 45B.46
15 Chromatographie sur couche mince :
- support : gel de silice 60 F 254 Merck -
- solvant : ch|oroforme-méthanol5ammoniaque (8o/18/02) -
- révélation : UV et iode

- Rf.: 0.57
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soluble & 12 % dans 'eau.

EXPERIMENTATIONS

a) Toxicologie

7 Les composés chimiques précédemment décrits ont
&té soumis & des contrbles de toxicité. - , 7
Cette étude a été effectuée chez la souris conventionnelle
pesant de 20 a 22 grammes. '
Les suibst'ancers ont été administrées pér voie orale.
La DLg, est calculée selon la méthode de KARBER,1931,
Arch.Pathol.Pharmacol.,162,480. - ' '
Toutes les DL50 observées sort composées entre 300

et 2 000 mg/kg.

b) Etude pharmacologique

Les expérimentations pharmacologiques auxquelles
ont été soumises les molécules chimiques objet de la présente
invention, ont permis de mettre en ‘évidence une intéressante

activité sur le S.N.C.

1) A titre indicatif, on citera les composés des exemples
3,5,8,9,11 et 16 pour leur activité dans le test de potentialisation
du 5-HTP (5-hydroxy-tryptophane) selon la méthode de Christensen
A.V. et al., 1977,Eur. J. Pharmacol., 41, 153-162.

~ Les souris re;;oivent une injection intraveineuse de
5-HTP (100 mg'/IO hll/kg), aprés administration par voie orale
des composés a étudier (25 mi/kg). Quinze minutes aprés l'injection
de 5-HTP, on note la pr‘ésencé et l'intensité des fnouvements

de la téte et des tremblements.
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Les résultats sont présentés dans le tableau ci-aprés.
La Quipazine, utilisée en tant que produit de référence dans

ce test, présente une DE.q de 15 mg/kg.

PRODUITS DE., (mg/kg)

Exemple 3 10
Exemple 5 16
Exemple 8 15
Exemple 9 15
Exemple 11 15
Exempl.e 1% 18
Quipazine 15

2) Tous les exemples de la présente invention se
révélent &tre inactifs sur le test de captation de la S5HT (5-hydroxy-
tryptamine) selon la méthode de LANGER et al.,(1980,Science,
210,1133-1135). Ceci présume d'un mécanisme d'action indirect
en faveur du systéme sérotoninergique.

3) Il est & noter aussi que certains exemples de
ta présente invention possédent une activité antalgique intéressante
sur le test de la plaque chauffante (WOOLFE G. et MAC DONALD A.D.
1944, J.Pharmacol. Exp.Ther.,80,300).

Les produits & tester sont administrés par voie orale
3 la souris. 30 minutes aprés, les souris sont placées sur une
plague portée & 65°C. Les réactions nociceptives sont objectivées
par le léchage des pattes antérieures. On note le temps d'apparition
de cette réponse.

~ La méthode de calcul utilisée est celle décrite par

HARRIS L.S. et PIERSON A.K. (1964,J.Pharmacol. Exp.Ther.,143,
141-148). : "

Le dextropropoxyphéne, utilisé comme produit de

référence dans ce test, présente un degré d'antalgie de 15 %.
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PRODUITS(100 mg/kg) POURCENTAGE D'ANTALGIE
Exemple 5 ' 20
"Exemple 9 16
Exemple 11 16
Exemple 14 23
Dextr‘opropoxyphéne ’ -15

c) Applications Thérapeutiques

Compte tenu de leurs propriétéé pharmacologiques
et de leur faible toxicité, ces composés peU\)ent étre utilisés
en thérapeutique dans le traitement des troubles du systéme
nerveux central ainsi que dans le traitement d'algies diverses.

Parmi les composés de la présente invention, les 7
produits ayant montré les résultats les plus br‘obants, sont ceux’
des exemples 1,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,14,15.

Les composés de formule générale | selon la présente
invention et leurs sels d'addition avec des acides thérapeutiquement
compatibles peuvent ainsi &tre utilisés comme médicaments, par
exemple sous forme de préparations pharmaceutiques adaptées,
facilitant la biodisponibilité.

Ces préparations peuvent se présenter sous forme
solide par exemple des comprimés, dragées, capsules, gélules, ou
sous forme liquide (solutions_, suspensions ou émulsions). Les
préparations pharmaceutiques sous une forme appropriée a -I'injection
sont soumises a desropérations pharmaceutiques classiques, telles
que stérilisation, et/ou pouvant contenir des adjuvants {ex.
agents conservateurs, stabilisants de mouillage ou d'émulsification,

des comprimés tampon, etc.).
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Les dosages auxquels les composés actifs et leurs
sels d'addition peuvent étre administrés, peuvent varier dans
des proportions importantes, selon |'état du patient. Un dosage
quotidien d'environ 0,1 a 5 mg/kg de poids corporel est toutefois
préféré.

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention

peuvent &tre utilisées en médecine humaine et vétérinaire et

plus particuliérement dans le traitement d'états dépressifs névroti-

ques et réactionnels de diverse nature (dépression, an'or*exie,
troubles du sommeil, etc.), ainsi que dans le traitement des
phénoménes douloureux divers.

D'autres principes actifs peuvent 8tre associés aux
composés de formule générale | selon |'invention, pour compléter
ou renforcer leurs actions thérapeutiques au sein d'une méme
composition pharmaceutique.

Bien entendu, la présente invention ne se trouve
pas limitée aux exemples particuliers mentionnés a simple titre
indicatif, mais il est parfaitement possible, sans pour autant
sortir du cadre de 1'invention, d'en imaginer un certain nombre

de variantes et de modifications.
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REVENDICATIONS

1/ Dérivés d'arylalcoyloxyméthy!-2 morpholines

répondant & la formule générale (1) :

Ar - (A) - O - CH, o - (1)

dans laquelle : )
Ar représente un groupe aromatique et plus particulié-

5 rement les radicaux suivants :

O & e

dans le cas ou Ar représente le radical phényle,

R représente un atome d'hydrogéne, un alcoyle,

un alcoxy, un halogéne, un radical trifluorométhyle,
un groupe nitro, un amino, un groupe hydroxy

10 ou un groupe arylalcoyloxy ; .

n représente les valeurs 1 & 3 ;

dans le cas ou n = 2 ou 3, les radicaux R peuvent
atre identiques ou différents ou former un groupement
méthyiéne dioxy ou éthyléne-1,2 dioxy ; et '

15 A représente un radical alcoyléne linéaire ou ramifié
de 1 & & atomes de carbone ou un radical alcényléne
de 2 & 3 atomes de carbone,

ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques

thérapeutiquement acceptables.
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.

2/ Composés répondant & la formule générale | ~

selon la revendication 1, caractérisés par le fait qu'il sont

choisis parmi :

- hydrogéno maléate de (benzyloxyméthyl)-2 morpholine

- hydrogéno fumarate de [(méthoxy-2 benzyloxy)méthy!/~-2

morpholine
- hydrogéno maléate
-~ hydrogéno oxalate
- hydrogéno maléate
- hydrogéno maléate
- hydrogéno oxalate
- hydrogéno maléate
- hydrogéno maléate
- hydrogéno maléate
- hydrogéno maléate
~ hydrogéno maléate
morpholine
- hydrogéno maléate
morpholine
~ hydrogéno maléate

morpholine

‘= hydrogéno maléate

morpholine
- hydrogéno oxalate

-~ hydrogéno maléate

de
de
de
de
de
de
de
de

[(méthoxy-3 benzyloxy )mérth'y 17-2 morpholine
/(méthoxy-4 benzyloxy )méthyl7-2 morpholine
[(méthy1-2 benzyloxy)méthyl/-2 morpholine
[{méthyi-3 benzyloxy)méthyl7-2 mor‘phoiine:
[{méthyl-4 benzyloxy)méthy!/-2 mbr'phol'ine
[{chloro-2 benzyloxy)méthyl/-2 morpholine
[{chloro-3 benzyloxy )méthy|/~2 morpholine
[lchloro-4 benzyloxy)méthyl7-2 morpholine

d'/{éthoxy-2 benzyloxy )méthyl7-2 morpholine

de
de
de
de

de
de

méthy |/-2 morpholine

- hydrogéno maléate

morpholine

de

[(dichloro-2,4 benzylogy)rvéthyi]—Z
[(rdri chloro-3,4 Vbenzyrl;loxy )méthyﬂ-—Z
[(dichloro-2,6 '.be'nzyloxy )méthyl]-z
[{fluoro~-2 chloro-6 benzyloxy)méthy!/-2

[(phényi-3 propy foxy yméthy17-2 mo.r‘phol ine
[/({benzodioxanne-1,4 y1)-2 méthoxy7/

[{trifluorométhy -3 benzyloxy )méthy /-2

- hydrogéno succinate de /[(nitro-2 benzyloxy)méthy!{/-2 morpholine

-~ hydrogéno succinate de /{nitro-3 benzyloxy)méthyl/-2 morphotine
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hydrogéno succinate de /{nitro-4 benzyloxy)méthyl/-2 morphbline
hydrogéno maléate de /{diméthoxy-2,4 benzyloxy)méthy!l/-2
morpholine , 7 -

hydrogéno maléate de [{diméthoxy-2,3 beniyloxy)mé;hyﬂd
morpholine : 7

hydrogéno mé!éate de /[(diméthoxy-3,4 benzyloxy)inéthyi]-Z
morpholine . : 7 -
hydrogéno maléate de [(diméthbxy—3’,5 benzyloxy }méthy /2
mor'pi'\ol ine V
hydrogéno .oxalate de /{triméthoxy-3,4,5 benzyloxy )méthy /-2
morpholine : ) ) }
hydrogéno maléate de /[(phényl!-2 éthyloxy )méthy|/-2 morpholine
hydrogéno maléate de [[(méthoxy-—2 phényl)-2 éthyloxy_?méthyl]-;Z
morpholine . '
hydrogéno maléate de /[{méthoxy-3 phényl}-2 éthyloxy méth&r!]—Z'
morpholine :
chiorhydrate de /{méthoxy-4 phényl)-2 éthyloxy méthyl]/-2
morpholine ' ‘
hydrogéno maléate de //(diméthoxy-3,4 phényl)-2 éthyloxy/
méthy!/-2 morpholine

hydrogéno fumarate de //{diméthoxy-2,5 phényl)-2 éthy loxy/
méthyl7-2 morpholine ,

hydrogéno oxalate de //(chioro-2 phényl)-2 éthoxy7/méthyl/-2
morpholine ) : ’
chlorhydrate de [(naphtyl-1) méthoxy méthy!|/-2 morpholine
hydrogéno maléate de /[{tétrahydro-5,6,7,8 naphtyl-1) méthoxy
méthy /-2 mor‘pholfne 7

hydrogéno maiéate de /(cinnamyloxy)méthy!7~2 morpholine
hydrogéno oxalate de [{phényl-1 éthokY)méthyV—Z morpholine -
hydrogéno maléate de //(méthoxy-2 phényl)-1 éthoxy/méthy!7-2
morpholine '

hydrogéno maléate de [[{méthoxy-3 phényl)-1 éthoxy/méthy17-2

morphotline
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- hydrogéno oxalate de [/{chloro-2 phényl)-1 éthy loxy/méthy /-2
morpholine

- hydrogéno maléate de [[{méthoxy -4 phényl)-1 éthoxy/méthy 1/-2

' morpholine » 7

- hydrogéno oxalate de [(hydroxy-4 benzyloxy Jméthy|7-2 morpholine

- hydrogéno oxalate de [Ibenzyloxy-4 benzyloxy )méthy /-2
morpholine

- hydrogéno oxalate de [{hydroxy-3 benzyloxy )méthyl7-2 morpholine

- hydrogéno oxalate de [(benzyloxy-3 benzyloxy )méthy /-2
morpholine ’

- dihydrogéno. succinate de [{amino-3 benzyloxy)mé!hyl]-Z
morpholine

- dihydrogéno succinate de /(amino-4 benzyloxy Jméthy /-2
morpholine.

3/ Procédé de préparation des composés de formule
générale | selon I'une des revendications 1 et 2, caractérisé en

ce que l'on traite un époxyde de formule -générale 1l :

Ar - (A) - O o (1)

par |'hydrogénosulfate d'amino-2 éthyle (ester) de formule

générale 11 :

H,N - CH

2 - CH20503H (1)

2
pour obtenir les composés de formule générale () ;

Ar et A ayant les significations données a la revendi-
cation 1.

4/ A titre de médicaments nouveaux, les composés
selon |'une des revendications 1 et 2.

5/ Compositions pharmaceutiques caractérisées en ce
qu'elles contiennent comme principe actif au moins un composé A

selon 1'une des revendications 1 et 2.



