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Analogifremgangsmate for fremstilling
av terapeutisk aktive morfolinderivater.

Denne oppfinnelse angar en fremgangsmate for fremstilling
av nye morfolinderivater som er i besittelse av verdifulle terapeu-
tiske egenskaper, for eksempel har de en funksjonsnedsettende
Qirkning pd sentralnervesystemet i varmblodige dyr, som det fremgdr
av reduksjonen av spontan motilitet hos mus og forhindring av
elektrosjokkfrembragte kramper hos mus, og.de er nyttige til
behandling av nervgsitet, nevrotiske tilstander og epilepsi hos
mennesker. Videre har noen av forbindelsene 0955 tymoleptisk

(anti-depressiv) aktivitet i varmblodige dyr, som fremgdr av at de

motvirker reserpin-frembragt hypotermi hos mus, og disse forbindelser

er derfor nyttige til behandling eller forebyggelse av depressive
lidelser hos mennesker.

Visse 2-fenylmorfolinderivater, f.eks. 3-metyl-2-fenyl-
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morfolin (fenmetrazin) og 1,3-dimetyl-2-fenylmorfolin (fendimetrazin)
er kjent for 4 vere nyttige farmakologiske midler. Disse forbindelser
virker stimulerende pa sentralnervesystemet og er nyttige som
appetittreduserende midler. Vi har nu funnet at visse 2-fenoksymetyl-
morfolin-derivater har depressiv virkning pd sentralnervesystemet
(dvs. den motsatte virkning pd sentralnervesystemet i forhold til de
kjente forbindelser) og tymoleptisk aktivitet og derfor er nyttige
til behandling av nervgsitet, nevrotiske tilstander og depressive
lidelser.

De nye forbindelser som fremstilles ved fremgangsmdten i
henhold til oppfinnelsen, er nye morfolinderivater med formelen

hvor Rl og R2, som kan vare like eller forskjellige, betyr hydrogen
eller alkylradikaler med ikke mer enn 3 karbonatomer, R3 betyr
hydrogen eller et alkyl- eller alkenylradikal med hver ikke mer enn

6 karbonatomer eller et cykloalkylradikal med ikke mer enn 5 karbon-
atomer, og X betyr et fenyl- eller naftylradikal som eventuelt kan
vere substituert med ett eller flere halogenatomer; alkyl=~, alkoksy-
og alkyltioradikaler med hver ikke mer enn 10 karbonatomer; halogen-
élkyl— og halogenalkoksyradikaler med hver ikke mer enn 5 karbon-
atomer; alkenyl-, alkenyloksy-, alkynyloksy- og cykloalkoksyradikaler
med hver ikke mer enn 6 karbonatomer; aryl-, aryloksy-, alkylaryl-

oksy-, aralkyl- og aralkoksyradikaler med hver ikke mer enn 10 —

karbonatomer; alkylradikaler med ikke mer enn 5 karbonatomer
substituert med alkoksyradikaler med ikke mer enn 5 karbonatomer;
og hydroksy- og metylen-dioksyradikaler; eller X betyr et indanyl-
eller tetrahydronaftylradikal som eventuelt kan bzre én eller flere
halogensubstituenter eller alkyl- eller alkoksysubstituenter med
hver ikke mer enn 3 karbonatomer, og syreaddisjonssaltene derav,

Den ovenstaende formel skal ogsa omfatte alle mulige
stereoisomerer derav, og blandinger derav.

En foretrukket gruppe av forbindelser som har'tymoleptisk
(anti-depressiv) aktivitet, omfatter forbindelser med formel I °
hvor Rl og R2 begge betyr hydrogen, R3 betyr hydrogen eller et alkyl-
radikal med ikke mer enn 3 karbonatomer eller et allylradikal, og X
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betyr et fenylradikal som barer en eneste substituent i kjernens
2-stilling, og syreaddisjonssaltene derav. S&rlig foretrukne
forbindelser av denne gruppe har formel I hvor Rl, R2 og R3 alle
betyr hydrogen og hvor X betyr et fenylradikal som i 2-stillingen
som eneste substituent bzrer et halogenatom, for eksempel klor,
eller alkyl, alkoksy eller alkenyloksy med ikke mer enn 6 karbon-
atomer, for eksempel metyl, etyl, metoksy, etoksy, n-propoksy
eller allyloksy, eller fenyl eller fenoksy.

Den s&rlig foretrukne forbindelse som har tymoleptisk
aktivitet er 2-(o-etoksyfenocksymetyl)morfolin.

Som egnede syreaddisjonssalter av morfolinderivatene med
formel I kan for eksempel nevnes syreaddisjonssalter avledet fra en
uorganisk eller organisk syre, for eksempel hydroklorider, hydro-
bromider, fosfater, sulfater, oksalater, laktater, tartrater,
acetater, glukonater, salicylater, citrater, ascorbater, benzoater,
B-naftoater, adipater eller 1,l-metylen-bis-{(2-hydroksy-3-naftoater)
eller syreaddisjonssalter avledet fra sure, syntetiske harpikser,
for eksempel sulfonerte polystyrenharpikser, for eksempel "Zeo-Karb"
225. '

I henhold til oppfinnelsen fremstilles forbindelsene med

formel I, og syreaddisjonssaltene derav, ved at en forbindelse med

formelen 1
R
X=-0-CH -R3
- 2 . II
e
Rz

hvor Rl, R2, R3 og X har de ovenfor angitte betydninger, reduseres med—

f., eks. litium-aluminiumhydrid i et inert fortynningsmiddel eller
opplgsningsmiddel, for eksempel eter, tetrahydrofuran eller 1,2-
dimetoksyetan, og denkan akselereres eller fullfgres ved anvendelse
av varme, for eksempel ved oppvarmning til kokepunktet for for-
tynningsmiddelet eller opplgsningsmiddelet.

Utgangsmaterialet kan erholdes vea at en forbindelse med
formelen

1 3

X—O—CHZ.CHOH.CHR .NHR

hvor Rl, R3 og X har de ovenfor angitte betydninger, omsettes med en
" forbindelse med formelen ZCHRZCOZI, hvor R2 har den ovenfor angitte

betydning og hvor Z og z!, som kan vare like eller forskjellige, betyr
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halogenatomer, for eksempel klor eller brom, fulgt av ringslutning

av den siledes erholdte forbindelse med formelen X- 0—CH2.CHOH CHRl NR3
COCHRzz. Forbindelsen med formelen X-O—CH2.CHOH CHR1 NHR kan

selv erholdes ved omsetning av en fenol med formelen X-OH, hvor X

har den ovenfor angitte betydning, med et eplhalogenhydrln med
formelen

/\

CH. CHR Z

hvor Rl og Z har de ovenfor angitte betydninger, fulgt av omsetning

av det saledes erholdté produkt med et amin med.formelen R3NH hvor

’
‘R3 har den ovenfor angitte betydning, som generelt beskrevet i
britiske patenter nr. 994.918, 1.023.214 og 1.069.345.

I henhold til oppfinnelsen tilveiebringes ogsi en \frem-
gangsmate for fremstilling av de morfolinderivater med formel I,
og syreaddisjonssaltene derav, hvor R3 betyr hydrogen, hvilken frem-
gangsmate karakteriseres ved at benzylradikalet fjernes fra en
forbindelse med formelen

Rl

—O--CI-I2 -L -CH c HS III

R2

hvor Rl, R2 og X har de ovenfor angitte betydninger, ved katalytisk

hydrogenolyse, for eksempel ved hjelp av hydrogen i narver av en
palladium~pa-trekull-katalysator, i et fortynningsmiddel eller opp-
lgsningsmiddel. Den katalytiske hydrogenolyse utfgres hensiktsmessig
ved romtemperatur og ved atmosfarisk trykk, og akselereres hensikts-
messig ved narvar av en sur katalysator, for eksempel saltsyre.
Alternativt kan benzylradikalet fjernes ved omsetning av
forbindelsen med formel III med et alkyl-klorformiat, for eksempel
metyl- eller etyl-klorformiat, under hvilken omsetning benzylradikalet
erstattes med et alkoksykarbonylradikal, for eksempel metoksy-
karbonyl eller etoksykarbonyi. Nevnte alkoksykarbonylradikal kan
derefter fjernes ved hydrolyse av det dannede alkoksykarbonylderivat.
Omsetning av benzylderivat med alkyl-klorformiat kan ut-
fgres i et fortynningsmiddel eller opplgsningsmiddel, for eksempel
benzen, og den akselereres eller fullfgres ved anvendelse av varme,
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for éksempel ved oppvarming til kokepunktet for fortynningsmiddelet
eller opplgsningsmiddelet.

Hydrolysen av alkoksykarbonylderivatet kan utfgres ved
hjelp av alkali, for eksempel natrium- eller kaliumhydroksyd, og
den kan utfgres i et vandig fortynningsmiddel eller opplgsningsmiddel,
for eksempel vann, vandig metanol eller vandig etanol. Hydrolysen
kan akselereres eller fullfgres ved anvendelse av varme, for eksempel"
ved oppvarming til kokepunktet for fortynningsmiddelet eller opplgs-
ningsmiddelet. '

Det skal forstdes at hvis aleradikalet X inneholder en
reaktiv bestanddel, for eksempel en umettet substituent, for eksempel
et alkenyl- eller alkenyloksyradikal, eller en hydrogenolyserbar
substituent, for eksempel et benzyloksyradikal, eller en halogen-
substituent, for eksempel klor, og hvis benzylradikalet fjernes ved
katalytisk hydrogenolyse, kan den reaktive substituent selv forandres.
Et alkenylradikal kan sdledes reduseres til et alkylradikal; et
alkenyloksyradikal kan reduseres til et alkoksyradikal; et benzyl-
oksyradikal kan hydrogenolyseres til et hydroksyradikal; og et klor-
‘atom kan erstattes med et hydrogenatom. Hvis en reaktiv substituent
som ovenfor definert er tilstede i arylradikalet X, eller hvis en
alkyltiosubstituent som kan forgifte en katalysator, er tilstede i
aryl}radikalet X, foretrekkes sdledes den alternative metode med
anvendelse av alkylklorformiat for fjernelse av benzylradikalet.

Benzylderivatet med formel III, som anvendes som utgangs-
materiale ved den ovennevnte prosess, kan erholdes ved reduksjon
av det tilsvarende morfolin-5-on-derivat med et komplekst metall-
hydrid, for eksempel litiumaluminiumhydrid, ved en lignende metode
som beskrevet ovenfor for fremstilling av morfolinderivatene med
formel I.

Morfolinderivatene med formel I eller syreaddisjonssalter
derav kan innfgres i farmasgytiske preparater sammen med et farma-
sgytisk akseptabelt fortynningsmiddel eller baremiddel.

I tillegg til morfolinderivatet eller et salt derav kan
de farmasgytiske preparater ogs3d inneholde ett eller flere kjente
legemidler valgt fra nevroleptiske midler, andre bedgvende og
beroligende midler, anti-krampemidler, B-adrenergetisk blokkerende
midler, midler anvendt til behandling av Parkinson's sykdom og
andre anti-depresjonsmidler.

Det foretrekkes at forbindelsene med formel I anvendes i
farmasgytiske preparater som er egnet for oral administrering i form
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av doseenheter, for eksempel tabletter og kapsler, som inneholder
mellom 10 og 100 mg aktiv bestanddel.

De farmasgytiske preparater administreres normalt til
mennesker bade for behandling av nervgsitet og nevrotiske tilstander
og for behandling eller forebyggelse av depressiv lidelse, i slik
dose at hver pasient mottar totalt mellom 5 og 400 mg aktiv bestand-
del pr. dag, og hvis en meget aktiv forbindelse anvendes, totalt
mellom 5 og 40 mg pr. dag, idet preparatet administreres 3 eller
4 ganger daglig.

De fglgende eksempler hvor alle deler er efter vekt, skal

tjene til 3 illustrere oppfinnelsen ytterligere.

-EKSEMPEL 1

En blanding av 20 deler 4-isopropyl-2-(naft-l-yloksymetyl)
morfolin-5-on, 5 deler litiumaluminiumhydrid og 1000 deler eter
oppvarmes under tilbakelgpskjgling i 6 timer. Blandingen avkjgles,

100 deler etylacetat tilsettes drdpevis, og blandingen oppvarmes
derefter under tilbakelgpskijgling i 10 minutter. 1000 deler vann
tilsettes, og den organiske fase fraskilles, vaskes med vann og
tgrres. En 1% eteropplgsning av oksalsyre tilsettes inntil ut-
fellingen av fast materiale er fullstendig, og blandingen filtreres.
Det faste residuum krystalliseres fra butylacetat, og man far
saledes 4-isopropyl2-(naft-l-yloksymetyl)morfolin-hydrogenoksalat,
sm.p. 143 til 145°%.

' 4-isopropyl-2-(naft-l-yloksymetyl)morfolin-5-on anvendt
som utgangsmateriale, kan erholdes som fglger:

En opplgsning av 75 deler l-isopropylamino-3-(naft-l-yloksy) -
2-propanol i 1500 deler etylenklorid settes til en oppl¢sning av 12 —
deler natriumhydroksyd i 600 deler vann. Blandingen avkijgles til -5%%
og omrgres kraftig for a sikre omhyggelig blanding av de to faser.

25 deler kloracetylklorid tilgettes drapevis ‘i lgpet av 30 minutter
med en slik hastighet at temperaturen ikke stiger over OOC, og bland-



-

126021

ingen omreres derefter ved romtemperatur i 3 timer. Den organiske
fase fraskilles, vaskes med 10 % vandig saltsyre og derefter med
vann og terres og inndampes til terrhet.

En opplesning av 86 deler N-(2-hydroksy-3-naft-1'-yloksypropyl)-
N-isopropylkloracetamid erholdt som residuum i 100 deler metanol
settes til en opplesning av 6 deler natrium i 1000 metanol, og bland-
ingen oppvarmes under tilbakelepskjsling i 6 timer. Blandingen inn-
dampes til terrhet, og residuet rystes med 2000 deler eter og 1000
deler 10 % vandig saltsyre. Eterlaget fraskilles, terres og inn-
dampes til terrhet, og residuet krystalliseres fra petroleter (koke-
punkt 80 til 10000), Man f&r sdledes 4-~isopropyl-2-(naft-t-yloksy-
metyl)-morfolin-5-on, sm.p. 110,5 til 111,5°C.

Eksempel 2
En blanding av 40 deler 2-o-etoksyfenoksymetyl-4-isopropyl-

morfolin~5-on, 15 deler litiumaluminiumhydrid og 2000 deler eter opp~
varmes under tilbakelopskjeling i 6 timer. Blandingen avkjeles, 100
deler acetylacetat tilsettes drdpevis, og blandingen oppvarmes der-
efter under tilbakelepskjeling i 10 minutter. 1000 deler vann til-
settes, og den organiske fase fraskilles, vaskes med vann og tgrres.
En eteropplesning av hydrogenklorid tilsettes inntil utfelling av
fast materiale er fullstendig, og blandingen filtreres. Det faste
residuum krystalliseres fra butylacetat, og man far s&ledes 2-o0-
etoksyfenoksymetyl-4-isopropylmorfolin-hydroklorid, sm.p. 158 til
160°C.

2-o-etoksyfenoksymetyl-4~isopropylmorfolin-5-on anvendt som
utgangsmateriale, kan erholdes som felger:

En opplesning av 44 deler kloracetylklorid i 500 deler eter
settes gradvis i lepet av 30 minutter til en omrert opplesning av
100 deler 3-o-etoksyfenoksy-Il-isopropylamino-2-propanol og 44 deler
trietylamin i 4000 deler eter. Blandingen omreres ved romtemperatur
i 24 timer og filtreres, og filtratet inndampes til terrhet.

En opplesning av 133 deler av det sdledes erholdte N(2-hydroksy:
3—0-etdksyfenoksypropyl)-N-isopropylkloracetamid i 500 deler metanol
settes gradvis i lepet av 30 minutter til en opplesning av 9,3 deler
natrium i 2000 deler metanol. Blandingen oppvarmes under tilbake-
leopskjeling i 6 timer og inndampes derefter til terrhet. Residuet
rystes med 1000 deler eter og 500 deler 10 % vandig saltsyre, og
den organiske fase fraskilles, vaskes med vann, terres og inndampes
til terrhet. Man fir sdledes 2-o-etoksyfenoksymetyl-4-isopropyl-
morfolin-5-on som en olje.
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Eksempel 3
Fremgangsméten beskrevet i eksempel 2 gjentaes, bortsett

fra at 2-(naft-1-yloksymetyl)-4-t-butylmorfolin-5-on anvendes som
utgangsmateriale istedenfor 2-o-etoksyfenoksymetyl-4-isopropyl-
morfolin~-5-on. Det faste produkt krystalliseres fra etanol, og man
far s8ledes 2-(naft-l-yloksymetyl)-4-t-butylmorfolin-hydroklorid,
sm.p. 118-121%.

2-(naft-1-yloksymetyl)-4-t-butylmorfolin-5-on anvendt som
utgangsmateriale, kan erholdes som felger:

40 deler trietylamin settes til en omrert opplesning av 100
deler 3-(naft-1-yloksy)=-l-t-butylamino-2-propanocl i 4000 deler eter.
En opplesning av 41 deler kloracetylklorid i 500 deler eter settes
derefter gradvis til den omrgrte blanding i lepet av 30 minutter, og

blandingen omrgres ved romtemperatur i 24 timer og filtreres. Filtrat-

et vaskes med 5 % vandig saltsyre, derefter med vann og terres og inn-
dampes til terrhet.

En opplesning av 122 deler av det sdledes erholdte N-(2-
hydroksy-3-naft-1'-yloksymetyl)-N-t-butylkloracetamid i 500 deler
metanol settes til en opplesning av 8 deler natrium i 2000 deler
metanol. Blandingen oppvarmes under tilbakelepskjeling i 6 timer og
inndampes derefter til terrhet. Residuet rystes med 500 deler 10 %
vandig saltsyre og 2000 deler eter, og eteropplesningen fraskilles,
vaskes med vann, tegrres og inndampes til terrhet. Man f&r s8ledes
2-(naft—1-yloks&metyl)-4-t-butylmorfolin—5—oﬁ som en olje.

- Eksempel 4

Fremgangsméten beskrevet i eksempel 2 gjentaes, bortsett
fra at 4-isopropyl-2-m-tolyloksymetylmorfolin-5-on anvendes som ut-
gangsmateriale istedenfor 2-o-etoksyfenoksymetyl-4-isopropylmorfolin-
5-on. Det faste produkt krystalliseres fra etylacetat, og man fir
sdledes 4~isopropyl-2-m-tolyloksymetylmorfolin-hydroklorid, sm.p.
174-175°C. .

4-isopropyl-2-m-tolyloksymetylmorfolin-5-on anvendt som ut-
gangsmateriale, kan erholdes gom en olje ved fremgangsmiten beskrevet
i annen del av eksempel 3, bortsett fra at 1-isopropylamino-3-m-
tolyloksy-2-propanol anvendes som utgangsmateriale istedenfor 3-(naft-
1-yloksy)-1-t-butylamino-2-propanol.

v Eksempel 5
, En opplesning av 17,5 deler 4-benzyl-2-(naft-i-yloksymetyl-
morfolin og 0,5 del konsentrert vandig saltsyre i 400 deler etanol
rystes med 7,5 deler av en 5 % palladium-pd-trekull-katalysator i en
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atmosfere av hydrogen ved romtemperatur og atmosferisk trykk inntil
..opptagelsen av hydrogen opphsrer, Blandingen filtreres, og filtratet
" irmdampes ti1 tgrrhet. Residuet opplzsesAi 100 deler etylacetat, og en
opplesning av 4 deler oksalsyre-dihydrat i 100 deler etylacetat til-
settes. Blandingen filtreres, og det faste residuum krystalliseres
fra en blanding av metanol og etylacetat., Man far s8ledes 2-(naft-1-
yloksymetyl)morfolin-hydrogenoksalat, sm.p. 160-162°C.
4-benzyl-2-(naft-1-yloksymetyl)morfolin anvendt som utgangs-

materiale kan erholdes som folger:

In opplesning av 37 deler kloracetylklorid i 330 deler
metylenklorid, og en opplesning av 3% deler trietylenamin i 330 deler
metylenklorid settes hver for seg og samtidig i lepet av 30 minutter
til en opplesning av 100 deler 1-benzylamino-3-(naft-i-yloksy)-2-
propancl i 2000 deler metylenklorid som omregres ved en temperatur pi
0%, Blandingen omreres ved romtemperatur i 17 timer og vaskes der-
efter suksessivt med 2500 deler 10 % vandig.saltsyre og 2500 deler
vann, terres og inndampes til terrhet.

En opplesning av 121 deler av N-benzyl-N-(2-hydroksy-3-
naft-1'-yloksypropyl)kloracetamid erholdt som residuum, i 600 deler
metanol settes til en omrert opplesning av 7,5 deler natrium i 600
deler metanol, og blandingen omrgres og oppvarmes under tilbakeleps-
kjeling 1 6 timer. Blandingen omreres derefter ved romtemperatur i
16 timer og inndampes til terrhet, og residuet rystes med 2500 deler
10 % vandig saltsyre og 2000 deler eter. Den organiske fase fra-
skilles, vaskes med vann, terres og inndampes til terrhet. Residuet
krystalliseres fra petroleter (k.p. 100 til 120°C), og man fir sdledes
" 4-benzyl~2-(naft-1-yloksymetyl)morfolin-5-on, sm.p. 89,5 til 91°C.

En suspensjon av 18 deler litiumaluminiumhdrid i 700 deler
eter settes gradvis til en omrert suspensjon av 54 deler 4-bengyl-2-
(naft-1-yloksymetyl)morfolin-5-on i 1070 deler eter, og blandingen
blir derefier omrert og oppvarmet under tilbakelepskjeling i 3 timer.
2000 deler vann tilsettes gradvis, og den organiske fase fraskilles
og ekstraheres med 2000 deler 10 % vandig saltsyre. Ekstrakten gjores
alkalisk med 20 % vandig natriumhydroksydopplesning, og blandingen
ekstraheres med etylacetat. Ekstrakten vaskes med vann og terres,
og eterisk hydrogenkloridopplesning tilsettes inntil utfelling av
fast materiale er fullstendig. Blandingen filtreres, og det faste
residuum krystalliseres fra metanol. Man fi&r slledes 4-benzyl-2-
(naft-1-yloksymetyl)morfolin-hydroklorid, som smelter mellom 170
og 230°¢,
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Eksempel 6
Premgangsmdten beskrevet i siste del av eksempel 5 gjentaes,
bortsett fra at 4-allyl-2-(naft-l1-yloksymetyl)morfolin-5-on anvendes
som utgangsmateriale istedenfor 4-benzyl-2-(naft-1-yloksymetyl)
morfolin-5-on, og at eterisk oksalsyreopplesning anvendes istedenfor
eterisk hydrogenkloridopplesning under isoleringsprosessen. Det faste
produkt krystailiseres fra metanol, og man far s8ledes 4-allyl-2-
(naft-1-yloksymetyl)morfolin-hydrogenoksalat, sm.p. 210 til 212%,
4-allyl-2-(naft-1-yloksymetyl)morfolin~5-on anvendt som ut-
gangsmateriale kan erholdes som et fast stoff med smeltepunkt 112,5
til 114°% efter krystallisering fra petroleter (k.p. 100 $il 12000)
"~ ved fremgangsmdten beskrevet i annen og tredje del av eksempel 5,
med den unntagelse at 1-allylamino-3-(naft-1-yloksy)-2-propanol an~
vendes som utgangsmateriale istedenfor 1-benzylamino-3-(naft-1-yloksy)-
2-propanol.
Eksempel 7 )
Premgangsméten beskrevet i eksempel 6 gjentaes, bortsett fra
at 4-metyl-2-(naft-1-yloksymetyl)morfolin-5-on anvendes som utgangs-
materiale istedenfor 4-allyl-2-(naft-l-yloksymetyl)-morfolin-5-on.
Det faste produkt krystalliseres fra en blanding av metanol og etyl-
acetat, og man fir siledes 4-metyl-2-(naft-I-yloksymetyl)morfolin-
hydrogenoksalat, sm.p. 180 til 182°¢.
4-metyl-2-(naft-1-yloksymetyl)morfolin-5-on anvendt som
utgangsmateriale, kan erholdes som et fast materiale med smeltepunkt
105 til 10700, efter krystallisering fra petroleter (k.p. 100 til
12000) ved fremgangsméten beskrevet i annen og tredje del av eksempel
5, med den unntagelse at 1-metylamino-3-(naft-1i-yloksy)-2-propanol
sm.p. 94 til 96°C , fremstilt fra 1,2-epoksy-3(naft-1-yloksy)propan
og metylamin)anvendes som utgangsmateriale istedenfor 1-benzylamino-
3-(naft~1-yloksy)-2-propanol,
Ekgempel 8
Fremg angsméten beskrevet 1 eksempel 5 gJentaes, bortsett fra
" at det passende 4—benzy1-2-aryloksymetylmorfolin anvendes som utgangs—
materiale istedenfor 4~benzyl-2~(naft-1-yloksymetyl)-morfolin. Man
fa4r sdledes forbindelsene beskrevet i den felgende tabell:
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X Salt sm.p. (°0)
2-etoksyfenyl hydrogenoksalat 106-108
2-metoksyfenyl oksalat 192-194
2-fenoksyfenyl hydrogenoksalat 158-160
2-tolyl hydrogenoksalat 117-120
2-n-propoksyfenyl hydrogenoksalat 133-135 *
fenyl hydrogenoksalat 132-134 **
4-metoksyfenyl hydrogenoksalat 146~-149,5
3-metoksyfenyl hydrogenoksalat 159-161
2,6-dimetoksyfenyl hydrogenoksalat 153=-156
2-hydroksyfenyl fri base : 157-158 ***
2-n-heptyloksyfenyl hydrogenoksalat 97- 99

* 2—(o—allyloksyfenoksymetyl)-4-benzy1morfolin anvendt som
utgangsmateriale, idet allylradikalet reduseres til n~-propyl
under hydrogenolyse.

** 4-benzyl-2-(o-klorfenoksymetyl)morfolin anvendt som utgangs-
materiale, idet kloratomet erstattes med hydrogen under hydro-
genolyse.

*%*% 4-benzyl-2-(o~benzyloksyfenoksymetyl)morfolin anvendt som ut-
gangsmateriale, idet benzyloksyradikalet reduseres til hydroksy-
radikalet under hydrogenolyse.

4-benzyl-2-aryloksymetylmorfolinderivatene som anvendes som
utgangsmaterialer ved den ovennevnte prosess, kan erholdes ved frem-
gangsmdter svarende til de som er beskrevet i annen, tredje og fjerde
del av eksempel 5, bortsett fra at de passende 1- -benzylamino-3-aryl-
oksy—Z—propanol-derlvater anvendes som utgangsmaterialer.

1-benzylamlno—3—aryloksy—2—pr0panol-der1vatene kan selv er-
holdes ved kondensering av de passende fenoler med epiklorhydrin,
fulgt av omsetning av de s&ledes dannede produkter med benzylamin,
Noen av nevnte l1-benzylamino-3-aryloksy-2-propanol-derivater er
kjente forbindelser, og noen er tidligere ikke beskrevet. 1-benzyl-
amino-3-{o-etoksyfenoksy)-2-propanol har sm,p. 77 til 79°C og 1-benzyl-
amino-3-(o-allyloksyfenoksy)-2-propanol har sm.p. 87 til 90°C.

Eksempel 9
En opplesning av 10,4 deler 2-(o-allyloksyfenoksymetyl)-4-
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isopropylmorfolin-5-on i 100 deler torr eter settes gradvis til en
omrert suspensjon av 1,4 deler litiumaluminiumhydrid i 150 deler terr
eter, og blandingen omrgres og oppvarmes under tilbakelepskjeling i
tre timer og omreres derefter i ytterligere 14 timer ved romtemperatur.
15 deler vann tilsettes gradvis, og den organiske fase fraskilles og
ekstraheres med 200 deler 10 % vandig saltsyre. Den sure ekstrakt
gjeres alkalisk med 45 % vandig natriumhydroksydopplesning, og
blandingen ekstraheres med etylacetat. Den organiske ekstrakt vaskes
med vann, terres og inndampes til terrhet. Residuet oppleses i 10
deler etylacetat, og en opplesning av 2,5 deler oksalsyre-dihydrat
i 10 deler etylacetat tilsettes. Blandingen filtreres, og det faste
residuum krystalliseres fra en blanding av metanol-og etylacetat.
Man far sdledes 2-(o-allyloksyfenoksymetyl)-4-isopropylmorfolin-
hydrogenoksalat, sm.p. 132 til 1%4°C.
2—(o—allyloksyfenoksymetyl)—4—isopropylmorfolin-S-on anvendt
som utgangsmateriale kan fremstilles som felger:

En opplesning av 4,5 deler kloracetylklorid i 25 deler metylen-
klorid, og en opplesning av 4,3 deler trietylamin i 25 deler metylen-
klorid settes hver for seg og samtidig i lepet av 30 minutter til
en omregrt opplesning av 11 deler 3-(o-allyloksyfenoksy)-1-isopropyl-
amino-2-propanol i 150 deler metylenklorid. Blandingen omrgres ved
romtemperatur i 17 timer og vaskes derefter suksessivt med 200 deler

10 % vandig saltsyre og 200 deler venn, terres og inndampes til teorr-
het.

En opplesning av 12,6 deler N-/ 2-hydroksy-3-(o-allyloksy-
fenoksy)propyl7—N—isopropylkloracetamid som sdledes erholdes som

" residuum, i 75 deler terr metanol settes til en omrert opplesning av

1,48 deler natrium i 75 deler torr metanol, og blandingen omrares og
oppvarmes under tilbakelepskjsling i 6 timer. Blandingen omrgres
derefter ved romtemperatur i 11 timer og inndampes til terrhet, og
residuet rystés med 200 deler 10 % vandig saltsyre og 200 deler etyl-~
acetat. Den organiske fase fraskilles, vaskes med vann, terres og
inndampes til terrhet. Man fir sfledes 2-(o-allyloksyfenoksymetyl)-
4-isopropylmorfolin-5-on som en olje.
Eksempel 10

Premgangsmdten beskrevet i eksempel 9 gjentaes, bortsett fra
at det passende 2-aryloksymetylmorfolin-5-on anvendes som utgangs-
materiale istedenfor 2-(o-allyloksyfenoksymetyl)-4-isopropylmorfolin~
5-on. Man faAr siledes forbindelsene beskrevet i den felgende tabell:
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X R7 sm.p (°C) for hydrogen-
oksalat-salt
2~allyloksyfenyl hydrogen 115-118
1-naftyl cyklopentyl 163-165
5,6,7,8-tetrahydro-1-
naftyl isopropyl 166-168
3,4~metylendioksyfenyl isopropyl 157-159
4-indanyl isopropyl : 1%34-13%8
Z~trifluormetylfenyl isopropyl - 134-136
2-etoksyfenyl allyl 128-129
4-bifenylyl isopropyl 180~181
2-klorfenyl isopropyl : 117-118
2-isopropoksyfenyl hydrogen 96-103 (inneholder
ett molekyl krystall-
metanol :

2-aryloksymetylmorfolin-5-on~-derivatene som anvendes som
utgangsmaterialer for den ovennevmnte fremgangsmite, kan erholdes ved
lignende fremgangsméter som beskrevet i annen og tredje del av
eksempel 9, bortsett fra at de passende 1-amino-3-aryloksy-2-propanol-
derivater anvendes som utgangsmaterialer,

1-amino-3-aryloksy-2-propanol-derivatene selv kan erholdes
ved kondensering av de passende fenoler med epiklorhydrin, fulgt av
omsetning av de sdledes erholdte produkter med ammoniakk eller med
de passende aminer. 3-(o-allyloksyfenoksy)~1i-amino-2-propanol har
sm.p. 57 til 60°C.

Eksempel 11

Fremgangsméten beskrevet i eksempel 5 gjentaes, bortsett fra
at 4-benzyl-2-(o-etoksyfenoksymetyl)-3-metylmorfolin anvendes som ut-
gangsmateriale istedenfor 4-benzyl-2-(naft-1-yloksymetyl)-morfolin.
Man f8r s&ledes 2-(o-etoksyfenoksymetyl)-3-metylmorfolin som en olje,
hvis struktur bekreftes ved infrared spektroskopi.

4-benzyl-2-(o-etoksyfenoksymetyl)-3-metylmorfolin som anvendes
som utgangsmateriale, kan fremstilles ved lignende fremgangsmiter som
beskrevet i annen, tredje og fjerde del av eksempel 5, ved omsetning
- av o-etoksyfenol suksessivt med 3~klor-1,2-epoksybutan, benzylamin og
kloracetylklorid, fulgt av ringslutning av det erholdte produkt med
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natriummetoksyd, og reduksjon av det s8ledes erholdte produkt med
litiumaluminiumhydrid.
Eksempel 12

En opplesning av 4 deler 4-isopropyl-6-metyl-2-(naft-1-~
yloksymetyl)morfolin-5-on i 100 deler torr eter settes gradvis til
en omrert suspensjon av en del litiumaluminiumhydrid i 100 deler
terr eter, og blandingen omreres og oppvarmes under tilbakelops-~
kjeling i tre timer og omreres derefter i ytterligere 14 timer ved
romtemperatur. 15 deler vann tilsettes gradvis, og den organiske
‘fase fraskilles og ekstraheres med 200 deler 10 % vandig saltsyre.
Den sure ekstrakt gjeres alkalisk med 45 % vandig natriumhydroksyd-
opplesning, og blandingen -ekstraheres med etylacetat. Den organiske
ekstrakt vaskes med vann, terres og inndampes til terrhet. Residuuet
oppleses i 10 deler etylacetat, og en eteropplesning av hydrogen-
klorid tilsettes inntil utfelling av det faste materiale er fullstendig.
Blandingen filtreres, og det faste residuum krystalliseres fra en
blanding av metanol og etylacetat. Man f4r s8ledes 4-isopropyl-6-metyl-
2- (naft-1-yloksymetyl)morfolin-hydroklorid, sm.p. 199 til 205°C.

4~isopropyl=6-metyl-2-(naft-l-yloksymetyl)-morfolin-5-on som
anvendes som utgangsmateriale, kan erholdes som felger:

En opplegsning av 3,6 deler 2-brompropionylklorid i 25 deler
metylenklorld og en opplesning av 2,15 deler trietylamin i 25 deler
metylenklorid settes hver for seg og samtidig i lepet av 30 minutter
til en omrert opplesning av 6 deler 1-isopropylamino-3-(naft-1-yloksy)-
2-propanol i 150 deler metylenklorid., Blandingen omrgres ved rom—
temperatur 1 17 timer og vaskes derefter suksessivt med 200 deler
10 % vandig saltsyre og 200 deler vann, terres og inndampes til torr-
het. :

En opplesning av 8,05 deler N-(2-hydroksy-3-naft-1'-yloksy-
propyl)-N-isopropyl-2-brompropionamid som s&ledes erholdes som
residuum, i 75 deler teorr metanol settes til en omrert opplesning av
0,5 del natrium i 75 deler terr metanol, og blandingen omrgres og
oppvarmes under tilbakelepskjeling i 6 timer og omresres derefter i
ytterligere 11 timer ved romtemperatur. Blandingen inndampes til
terrhet, og residuet rystes med 200 deler 10 % vandig saltsyre og
200 deler acetylacetat. Den organiske fase fraskilles, vaskes med
venn, terres og inndampes til terrhet. Man f&r sfledes 4-isopropyl-
6-metyl-2~(naft-1-yloksymetyl)morfolin-5-on som en olje.

Eksempel 13

0,33 del etylklorformiat settes til en opplesning av en del

4-venzyl-2-(2~etoksyfenoksymetyl)morfolin i 20 deler benzen, og
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blandingen oppvarmes under tilbakelepskjeling i 17 timer og inndampes
derefter til terrhet. Residuet opplgses i 10 deler metanol og opplgs-
ningen settes til en opplgsning av 2 deler kaliumhydroksyd i 30 deler
metancl. Blandingen oppvarmes under tilbakelepskjeling i 24 timer

og inndampes derefter til terrhet. Residuet rystes med 100 deler

10 % saltsyre og 100 deler eter, og den vandige fase fraskilles,
gjores alkalisk med 45 % vandig natriumhydroksydopplesning og ekstra-
heres med 100 deler eter. Eterekstrakten vaskes med vann, terres og
inndampes til terrhet. Residuet oppleses i 10 deler eter, og opp-
logsningen settes til en opplesning av 0,3 del eddiksyre i 10 deler
eter. Blandingen filtreres, og det faste residuum krystalliseres

fra en blanding av metanol og eter. Man far sdledes 2-(2-etoksy-
fenoksymetyl)morfolin-acetat, sm.p. 111 til 114°c.

FPremgangsmidten beskrevet ovenfor gjentaes, bortsett fra at
4-benzyl-2-(o~klorfenoksymetyl)morfolin anvendes som utgangsmateriale
istedenfor 4-benzyl-2-(o-etoksyfenoksymetyl)morfolin, og at oksal-
syre anvendes istedenfor eddiksyre. Man fir s8ledes 2-(o~klorfenoksy-
metyl)morfolin-hydrogenoksalat, sm.p. 144 til 147°C, ’

s Fremgangsméten beskrevet ovenfor gjentaes, bortsett fra

at 4-benzyl-2-(o-metyltiofenocksymetyl)morfolin (fremstilt ved en frem-
gangsméte i likhet med de som generelt er beskrevet i eksemplene 5

og 8, fra o-metyltiofenol) anvendes som utgangsmateriale istedenfor
4-benzyl-2-(o-etoksyfenoksymetyl)morfolin, og at oksalsyre anvendes

istedenfor eddiksyre. Man fir s&ledes 2-(c-metyltiofenoksymetyl)
morfolin-hydrogenoksalat.

FPremgangsmiten beskrevet ovenfor gjentaes, bortsett fra at
4-benzyl-2-(o-allylfenoksymetyl)morfolin (fremstilt ved lignende frem-
gangsmdte som beskrevet i eksemplene 5 og 8, fra o-allylfenol) an-
vendes som utgangsmateriale istedenfor 4-bengyl-2-(o-etoksyfenoksy-
metyl)morfolin, og at oksalsyre anvendes istedenfor eddiksyre. Man
far sdledes 2-(o-allylfenoksymetyl)morfolin~-hydrogenoksalat, sm.p.

87 i1 94°% |
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PATENTEXKRAV :

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive morfolinderivater med formelen:
Rl
3
X-0-CH 2 N-R
\/’ I
. R2
2

hvor Rl og R, som kan vare like eller forskjellige, betyr

hydrogen eller alkylradikaler med ikke mer enn 3 karbonatomer,
rR3
ikke mer enn 6 karbonatomer eller et cykloalkylradikal med ikke
mer enn 5 karbonatomer, og X betyr et fenyl- eller naftylradikal

betyr hydrogen eller et alkyl- eller alkenylradikal med hver

som eventuelt kan vere substituert med ett eller flere halogen-
atomer , alkyl-, alkoksy- og alkyltioradikaler med hver ikke mer
enn 10 karbonatomer , halogenalkyl- og halogenalkoksy-radikaler

" med hver ikke mer enn 5 karbonatomer , alkenyl-, alkenyloksy-,
alkynyloksy- og cykldalkoksyradikalef med hver ikke mer enn 6
karbonatomer , aryl-, aryloksy-, alkylaryloksy~, aralkyl- og
aralkoksyradikaler med hver ikke mer enn 10 karbonatomer, alkyl-
radikaler med ikke mer enn 5 karbonatomer substituert med alkoksy-
radikaler med ikke mer enn 5 karbonatomer, og hydroksy- og metylen-~
dioksyradikaler; eller X betyr et indanyl- eller tetrahydronaftyl-
radikal som eventuelt kan bzre én eller flere halogensubétituenter'
eller alkyl- eller alkoksysubstituenter med hver ikke mer enn 3
karbonatomer, og syreaddisjonssaltene derav,
karakterisert ved at

a) en forbindelse med formelen
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3
X~-0~CH -
-C 2'1//L\ﬁ R I1

hvor Rl, R2, R3 og X har de ovenfor angitte betydninger, reduseres

med litium-aluminiumhydrid i et fortynningsmiddel eller opplgsnings-
middel, eller

b) for fremstilling av en forbindelse med formelen I hvor R3
betyr hydrogen, fjernes benzylradikalet fra en forbindelse med
formelen

X-0-CH, N-CH,C H :
2°6"5
5 III

hvor Rl, R2 og X har de ovenfor angitte betydninger, ved katalytisk

hydrogenolyse i et fortynningsmiddel eller oppldsningsmiddel eller
ved omsetning med alkyl-klorformiat fulgt av hydrolyse av det
saledes dannede alkoksykarbonylderivat,

hvorefter den erholdte forbindelse i form av den frie base
eventuelt omsettes med en syre for & danne et syreaddisjonssalt
derav. '

2. Fremgangsmite som angitt i krav 1,
karakterisert ved at det anvendes utgangsmaterialer
med formel II eller III hvor Rl, R2 og R3 alle betyr hydrogen

og X betyr et o-etoksyfenyl- eller m-metoksyfenylradikal.

Anfgrte publikasjoner: -
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