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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych morfoliny

Przyktadem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych pochodnych morfoliny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, R, oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o 1 — 4 atomach wegla, rodnik alkenylowy o 3 — 5 atomach wegla, rodnik alkinylowy o 3 — 5 atomach
wegla, rodnik fenyloalkilowy o 1 — 4 atomach wegla w rodniku alkilowym, rodnik cykloalkiloalkilowy o 3 — 6
atomach wegla w rodniku cykloalkilowym i 1 — 4 atomach wegla w rodniku alkilowym, rodnik alkilowy o0 2 — 4
atomach wegla podstawiony 2 lub 3 atomami chlorowca przy koricowym atomie wegla, albo rodnik alkilowy
0 2 — 4 atomach wegla podstawiony grupa hydroksylowa w pozycji 8, y lubd, A oznacza prosty lub rozgateziony
rodnik alkilenowy o 2 — 4 atomach wegla, B oznacza dwuwartosciowa grupe, taka jak --CH, CH, —, —-CH=CH—,
arupa o wzorze 2 lub 3, grupa —CH, —O—, —CH, —S—, atom tlenu albo atom siarki. W zakres wynalazku wchodzi
réwniez sposéb wytwarzania nietoksycznych soli zwigzkéw o wzorze 1.

Stosowane w opisie okreslenie ,,rodnik alkilowy o 1 — 4 atomach wegla” oznacza np. rodniki takie jak
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy i n-butylowy, okreslenie ,,rodnik alkenylowy o 3'— 5 atomach
wegla” oznacza rodnik allilowy, 3,3-dwumetyloallilowy itp, a okreslenie ,,rodnik alkinylowy o 3 — 5 atomach
wegla” oznacza rodnik propargilowy, butinylowy itp. Przyktadami rodnikéw fenyloalkilowych o 1 — 4 atomach
wegla w rodniku alkilowym sa rodniki benzylowy i fenyloetylowy, przyktadami rodnikéw cykloalkiloalkilowych
0 3 — 6 atomach wegla w rodniku cykloalkilowym i 1 — 4 atomach wegla w rodniku alkilowym s3 rodniki takie
jak cyklopropylometylowy, cyklopropyloetylowy itp, przyktadami rodnikéw alkilowych o 2 — 4 atomach wegla
podstawionych 2 lub 3 atomami chlorowca sa rodniki takie jak tréjfluoroetylowy, dwufluoroetylowy itp, a przy-
ktadami rodnikéw hydroksyalkilowych o 2 — 4 atomach wegla s3 rodniki takie jak hydroksyetylowy, hydroksy-
propylowy itp. Przyktadami rodnikéw alkoksylowych o 1 — 4 atomach wegla s3 rodniki takie jak metoksylowy,
etoksylowy itp. Okreslenie ,,prosty lub rozgateziony rodnik alkilenowy o 2 — 4 atomach wegla’” oznacza rodniki
takie jak etylenowy, propylenowy, izopropylenowy itp.
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Sposobem wedfug wynalazku wytwarza si¢ réwniez addycyjne sole zwiazkéw o wzorze 1 z kwasami, np.
z kwasem solnym, bromowodorowym, siarkowym, szczawiowym, cytryrowym, bursztynowym, fumarowym
i'mlekowym, a takze czwartorzedowe sole amoniowe, np. chlorek lub jodek.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku majg cenne wtasciwosci farmakologiczne. Ogdlnie bio-
rac, oddzialywuja one. na czynnosci srodkowego ukladu nerwowego, mianowicie przeciwdzialaja ttumigcemu
dziataniu wywieranemu na srodkowy uktad nerwowy przez czterobenazyne i rezerpine, a takza poteguja dziala-
nie norepinefryny na ten uktad, totez mozna je stosowaé jako srodki przeciwdepresyjne. Poza tym, ostra
toksyczno$¢ i ostra toksyczno$é sercowa tych zwigzkow jest meWIelka w poréwnaniu z toksycznoscia typowych
$rodkéw przeciwdepresyjnych.

Ze zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku cenne whasciwosci maja zwiazki o ogdlnym
wzorze 1, wktérym R, oznacza atom wodoru, B oznacza grupe o wzorze —CH;—CH;—, —CH=CH~—, grupe
owzorze 2 lub 3, grupe o wzorze —CH,—O— albo —CH,—S—, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
o 1 — 3 atomach wegla, rodnik allilowy, propargilowy, benzylowy, cyklopropylometylowy, 2,2,2-tréjfluoromety-
lowy lub 2-hydroksyetylowy i A oznacza rodnik etylenowy.

_Szczegdlnie cenne whasciwosci maja zwtaszcza zwiazki o wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru, B
oznacza rodnik —CH,—CH,— lub —CH=CH- albo rodnik o.wzorze 2, R, oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o1 — 3 atomach wegla, korzystnie rodnik metylowy i A oznacza rodnik etylenowy, jak réwniez nie-
toksyczne sole tych zwigzkéw.

Pochodne morfoliny o wzorze 1 lub ich nietoksyczne sole mozna podawaé pozajelitowo lub doustnie,
stosujgc dawke w zaleznosci od wymagari, mianowicie 10—300 mg dziennie na cztowieka o masie ciata 60 kg.
Zwigzki te mozna stosowa¢ w postaci zwyktych preparatéw farmaceutycznych, np. statych, takich jak tabletki
lub kapsutki, albo ciektych, np. zawiesin, emulsji albo roztworéw.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1 wytwarza sig¢ przez reakqe tréjcyklicznego zwiazku o wzo-
rze 4, wktérym B ma wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem morfolinometylowym o wzorze 5, w ktérym R, ,
R; i A maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza zwyk1a grupe dajaca sie odszczepiac, taka jak atom chlorowca,
np. chloru lub bromu, albo grupe sulfonyloksylows, np. grupe o wzorze —0SO; R, w ktérym R oznacza grupe
hydroksylows, rodnik alkilowy o 1 — 3 atomach wegla, grupe polichlorowcoalkilowg o 1 — 3 atomach wegla,
rodnik arylowy, aryloksylowy lub alkoksylowy o 1 — 3 atomach wegla, Reakcje prowadzi si¢ zwykle w oboje-
tnym rozpuszczalniku, takim jak benzen, toluen, ksylen, eter dwuetylowy, czterowodorofuran, dioksan, dwume-
tyloformamid lub sulfotlenek dwumetylu, w obecnosci zasady, takiej jak amidek metalu, np. amidek sodu lub
potasu, wodorek metalu, np. wodorek sodu, albo zwigzek alkilometaliczny lub arylometaliczny, np. n-butylolit
lub fenylolit. Reakcj¢ mozna prowadzié w temperaturze od uzyskiwanej przy chtodzeniu statym dwutlenkiem
wegla do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

Otrzymane zwigzki o wzorze 1 mozna przeprowadza¢ znanymi sposobami w ich sole, a z soli uwalniaé

zwiazki w postaci zasad.
' Jak podano wyzej, zwiazki o wzorze 1 iich nietoksyczne sole sa uzyteczne jako srodki przeciwdepresyijne.
Na przyktad, warto§é¢ EDso dla 5-/morfolinylo-2/-metylo-10, 11-dwuwodoro-SH-dwubenzo[a,d]cykloheptenu,
oznaczona metodg V.G.Vernier i wsp. Psychomatic Medicine, str. 683—690, wyd. Lea and Febiger, Filadelfia,
St.Zj.Am., dla myszy przy podawaniu doustnym wynosi 1,0 mg/kg.

Przyktad do 390 mg 10,11-dwuwodoro-5SH-dwubenzo[a,d]cykloheptenu w bezwodnym czterowodo-
rofuranie dodaje si¢ w pokojowej temperaturze 1,6 ml 1,6n roztworu n-butylolitu w n-heksanie i mieszajac utrzy-
muje wstanie wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciagu 40 minut, po czym mieszajgc i ogrzewajac dodaje si¢
roztwér 362 mg 2-chlorometylo-4- izopropylomorfoliny w benzenie i mieszajac utrzymuje w stanie wrzenia pod
chtodnica zwrotng w ciagu 4 godzin, a nastepnie dodaje nadmiar wody i ekstrahuje octanem etylu. Wyciag suszy
si¢, odparowuje i chromatografuje, otrzymujac 5-/4-izopropylomorfolin-2-ylo/ -metylo-10, 11-dwuwodoro-5H-
-dwubenzo[a,d] cykloheptenu o konsystencji oleistej. Chlorowodorek tego zwigzku topnieje w temperaturze
219-221°C.

W analogiczny sposéb wytwarza si¢ nast¢pujace zwigzki:

5-/morfolinylo-2/metylo-10,11-dwuwodoro-SH-dwubenzo[a,d] cyklohepten, ktérego chlorowodorek top-
nieje w temperaturze 205—-207°C,

5-/4-metylomorfolinylo-2/metylo-10,11- dwuwodoro-SH -dwubenzo[a,d]cyklohepten, ktérego chlorowodo-
rek topnieje w temperaturze 188—189,5°C,
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5 /4—be|uylomorfolmylo-2/mctylo-20 11-dwuwodoro-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten, ktérego chlorowodo-
rek topnieje w temperaturze 128—131°C,
5-/morfolinylo-2/metylo-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten, ktdrego szczawian topnieje w temperaturze
198,5-200°C, )
5-/4-benzylomorfolinylo-2/-metylo-5H-dwubenzo[a,d]cyklohepten, ktérego widmo w podczerwieni (czy-
ste) wykazuje pasma przy: 3060, 3030, 1595, 1492, 1480, 1350, 1065, 1035, 850, 800, 765 i 700 cm™!,
6-/4-izopropylomorfolinylo-2/-metylo-1,1a,6,10b-czterowodorodwubenzo [a, e]cyklopropra[c]cyklohepten,
ktérego chlorowodorek topnieje w temperaturze 162—165°C,
9./morfolinylo-2/-metyloksanten, ktérego szczawian topnieje w temperaturze 200—201°C,
" 9-/4-benzylomorfolinylo-2/-metyloksanten, ktérego widmo w podczerwieni (czyste) wykazuje pasma przy:
3060, 3020, 1605, 1585, 1485, 1485, 1465, 1115i 767 cm™!, »
9- /4-izopr0pylomorfolinylo-2/-metylotioksanten, ktérego chlorowodorek topnieje w temperaturze
225-225,5°C,
‘ 6-/4-benzylomorfolinylo-2/- metylo-l 1a,6, 10b-czterowodorodwubenzo[a,e] cyklopropa[c]cyklohepten
o temperaturze topnienia 123—125°C oraz '
6-/morfolinylo-2/-metylo-1,1a,6,10b-czterowodorodwubenzo[a,e]cyklop: )pa  [c]cyklohepten,  ktérego
szczawian topnieje w temperaturze 203—205°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych morfoliny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1 — 4 atomach wegla, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1 — 4 atomach
wegla, rodnik alkenylowy o 3 — 5 atomach wegla, rodnik alkinylowy o 3 — 5 atomach wegla, rodnik fenyloalki-
lowy o 1 — 4 atomach wegla w rodniku alkilowym rodnik cykloalkiloalkilowy o 3 — 6 atomach wegla w rodniku
cykloalkilowym i 1 — 4 atomach weg'a w rodniku alkilowym, rodnik alkilowy o 2 — 4 atomach wegla podstawio-
ny 2 lub 3 atomami chlorowca przy koricowym atomie wegla, albo rodnik alkilowy o 2 — 4 atomach wegla
podstawiony grupa hydroksylowa w pozycji 8. v lub 8, A oznacza prosty lub rozgateziony rodnik alkilenowy
0 2—4 atomach wegla i B oznacza grupge —CH,—CH,—, —CH=CH—, grupg o wzorze 2 lub 3, grup¢ —CH,—-0—,
—CH,—S— albo atom tlenu lub siarki, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 4, w ktérym B ma wyzej
podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 5, w ktérym R;, R, i A maja wyzcj podane
znaczenie, a X oznacza znang grupe dajaca si¢ odszczepiaé, takg jak atom chlorowca lub grupe sulfonyloksylowa
po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza si¢ znanym sposobem w s6l.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w obojetnym rozpuszczal-
niku. : ‘

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik stosuje si¢ benzen, toluen,
ksylen, eter dwuetylowy, czterowodorofuran, dioksan, dwumetylofurmainid lub sulfotlenek dwumetylu.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w obecnosci zasady.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze jako zasade stosuje si¢ amidek metalu, wodorek
metalu lub zwigzek alkilometaliczny albo arylometaliczny.
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