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@ Aminophenoxymathyl-2-Morpholinderivate, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel,

@ Morpholinderivate der allgemeinen Formel

cH,
\Q .

R3 NH2 L
in der - ¢
R, ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder die Methyi-
gruppe'

R, ein Wasserstoff- oder Halogenatom,
R; ein Wasserstoffatom oder die Nitrogruppe und
w= R,ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine Car-
balkoxygruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten,
und deren physiologisch vertrdgliche Saureadditionssalze
mit anorganischen und organischen S3uren, und diese sie
@) enthaitende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung.
(O Die Verbindungen weisen eine Wirkung auf das Zentrainer-
vensystem, insbesondere jedoch antidepressive, antikonvul-
Q) isive und/oder sedierend - muskelrelaxierende oder anxiolyti-
@ sche Wirkungen, und lassen sich durch Reduktion einer ent-
o ‘sprechenden Nitroverbindung oder durch Abspaltung eines
Schutzrestes nach an sich bekannten Methoden herstelien.
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BEZEICHNUNG GEANDEET

Beschreibung: siehe Titelseite

Im Britischen Patent 1 260 886 wird unter anderem die Verbindum~

der Formel
\I:lq‘j] V

- N @
0C,Hj

0;— CH,

H

Eeschrieben, welche eine Wirkung auf das Zentralnervensystem auf-
weist, ' . '

. . - &
Es wurde nun gefunden, da® die neuen Morpholinderivate der allge-
meinen Formel,.. o

Ry 0 —CH,

NH, . ’ B
Ry C |

: f
in der } .
‘R, ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder die Methylgruppe,

ein Wasserstoff- oder Halogenatom,

ein Wasserstoffatom oder die Nitrogruppe und

3Ru ein ﬁasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine Carbalkoyy«
gruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten, und deren phye-
siologisch vertragiiche S8ureadditionssalze mit anorganiscnen
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und organischen SHuren ebenfalls wertvolle pharmakologische Eigen=-
schaften aufweisen, nimlich bei einer gr¥fReren therapeutischen
Breite eine Wirkung auf das Zentralnervensystem, insbesondere anti-
.depressive, antikonvulsive und/oder sedierend-muskelrelaxierende
_oder anxiolytische Wirkungen. .

Unter dem bei der Definition der Reste R, und R, erwihnten Aus-
druck "Halogenatom" ist insbesondere ein Fluor-, Chlor~ oder
'Bromatom, unter dem bei der Definition des Restes Ru erwihnten
Ausdruck "niedere Alkylgruppe™ insbesondere eine Alkylgruppe mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen" und unter "Carbalkoxygruppe" eine Carb-
‘alkoxygruppe mit insgesamt 2 bis U Kohlenstoffatomen zu verstehen.
: .
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit vor allem die
éneuen Morpholinderivate der obigen allgemeinen Formel I, in der

Ry ein Wasserstoff=-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder die
14 Methylgruppe,

nRarein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

‘R, ein Wasserstoffatom oder die Nitrogruppe

I und _ ’ :

Ry ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
; atomen, eine Carbalkoxygruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlen-

| stoffatomen, die Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten, deren

i physiologisch vertrigliche S3ureadditionssalze mit anorga-

i nischen und organischen S#uren, diese sie enthaltende Arznei-
mittel und Verfahren zu ihrer Herstellung.

: A

'Filr die bei der Definition des Restes R, erw&hnten Bedeutungen
kommt somit insbesondere die des Wasserstoffatoms, der Methyl=-,
:Kthyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, sec.Butyl-,
tert.Butyl-, Carbomethoxy=-, Carbdthoxy-, Carbisopropoxy-, Carbo-
propoxy-, Phenyl- oder Benzylgruppe in Betracht.

"
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Bevorzugte Morpholin-Derivate der vorliegenden Erfindung sinc
Jedoch die 2-Amino- und 4-Aminoverbindungen der obigen allzez:’
nen Formel I. Besondere bevorzugte Verbindungen der vorstehand

-erwihnten allgemeinen Formel I sind hierbei diejenigen; in denen

einer der Reste
Ry- oder R, in 3~ oder 5-Stellung ein Bromatom

und der andere der Reste R, oder R2 in 3= oder 5-Stellung ein

Wasserstoff- oder Bromatom,

‘R, eln Wasserstoffatom und

ZRM ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis Y4 Kohlenstoff-
atomen oder dile Carb&thqugruppe bedeuten.

Erfindungsgemif werden die neuen Morpholinderivate der allgemeinen
Formel I nach folgenden Verfahren erhalten:

a) Reduktion eirer Nitroverbindung der allgemeinen Formel

Rq 0 ——CH,

\ 0

Rp [ j , (1I)
N
i

NO
2
Ry

in der

Ry» R, und Ry wie eingangs definiert sind.

2

Die Reduktion wird zweckmipigerweise in einem L8sungsmittel
wie Methanol, Kthanol, Wasser/Athanol, Athylacetat, Eisessig
oder Wasser/Salzsiure in Gegenwart eines Elektronendonators
wie nascierender Wasserstoff, z.B. Zink/Salzs#ure oder Eisen/
Schwefelsiure, wie katalytisch angeregter Wasserstoff, z.B.
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie

BAD ORIGINAL
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Raney~Nickel, Palladium/Kohle oder Platin, oder mit Zinn-II-
chlorid/Salzsiure oder Eisen-II-sulfat/Natronlauge bei Tempe-
raturen zwischen O und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tempera-
turen zwischen O und 80°C, durchgefilhrt.

Filhrt man dié Reduktion mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel II durch, in der Ry und/oder R2 ein Chlor- oder Brom=
atom und/oder Ry die Benzylgruppe darstellt, so'kﬁﬁnen diese’
Reste bei der Reduktion mit katalytisch angeregtem Wasserstoff
ganz oder tellweise wihrend der'Umagtzugg durch Wasserstoff-

atome ersetzt werden.

Abspaltung einer Schutzgruppe von einer Verbindung der allge=-
meinen Formel -

R —
1 0 — CH,
~N
R, ’J , (II1)-
-8 NN
R N\\ ‘
3 Y R

in der
R, bis Ry wie eingangs definiert sind und

Y eine Schutzgruppe filr eine Aminogruppe wie die Benzyl-,
Formyl~, Acetyl-, Benzoyl=- oder Carbithoxygruppe darstellt.

Stellt die Schutzgruppe Y eine Acyl- oder Kohlensiureestergrup-
‘pe dar, so erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppe hydrolytisch,
vorzugsweise in einem geeigneten L&suhgsmittel wie Methanol,
Methanol/Wasser, Xthanol, Isopropanol oder Dioxan/Wasser in
Gegenwart einer S#ure wie Salzsdure oder in Gegenwart einer
Base wie Natroniauge, Kalilauge oder Ammoniak bei Temperaturen
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zwischen 50 und 120°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetempe-
rotur des Reaktionsgemisches. Bedeutet hierbel in einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel III Ry eine Carbalkoxygruppe mit

2 bis 4 Kohlenstoffatomen, so wird diese bei der Hydrolyse
durch ein Wasserstoffatom ersetzt,

Stellt die Schutzgruppe Y eine Benzylgruppe dar, so erfolgt dié
Abspaltung dieser Schutzgruppe hydrogenolytisch, vorzugsweise '
in einem geeigneten L¥sungsmittel wie Methanol, Xthylacetat
oder Eisessig, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungs-
katalysators wie Raney-Nibkel oder Palladium/Kohle bei Tempe~
raturen zwischen 0O und 1oo°c, vorzugsweise jedoch beli Tempera-
turen zwischen 20 und 50°C und bei einem Wasserstoffdruck von
1-7 Atmosphiren., Bedeutet hierbei in einer Verbindung der all-
gemeinen Formel IIIX Ry und/oder R, ein Chlor~ oder Bromatom
und/oder Rh die Benzylgruppe, so k¥nnen diese bei der Hydro-
genolyse jeweils durch ein Wasserstoffatom ersetzt werden.

Eine erfindungsgem#® erhaltene Verbindung der allgemeinen For-
mel I, in der Ry und R, wie eingangs definiert sind und R,
und/oder R, ein Wasserstoffatom darstellen, kann anschliefend
gewlinschtenfalls mittels Halogenierung in eine entsprechende
Chlor= oder Bromverbindung der allgemeinen'Formel I ttbergefthrt
werden ‘ )

und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der Ru einen Aralkylrest wie die Benzylgruppe darstellt, -
kann anschliefend mittels eines Halogen-ameisensfureesters in
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ry eine Carb-
alkoxygruppe darstellt, {ibergefithrt werden -
und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in
der RH eine Carbalkoxygruppe darstellt, kann anschliefend mit-
tels Hydrolyse in eine Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der Ry ein Wasserstoffatom darstellt, llbergefilhrt werden,
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Die anschlieBende Halogenierung wird beispielsweise mit Chlor,§
Brom, Sulfurylchlorid oder Tribromphenolbrom, vorzugsweise in '
einem Lbsungsmittel, z.B. in 50-100%iger Essigsiure, in Chloroé
form oder in Methylenchlorid, oder mit Phenyljoddichlorid in ’
Tetrahydrofuran und-in Gegenwart einer tertiXren organischen
Base wie Triathylamin oder Pyridin, und zweckm#Rigerweise bei
Temperaturen zwischen =20 und 5o°c durchgeftihrt. Pro Mol einer
eingesetzten'Verbindung der allgemeinen Formel I, welche als
Base oder auch als Salz, z.B, als Mono- oder Dihydrochlorid
eingesetzt werden kann, werden zweckmiBigerweise ein Mol bzw,
zwel Mol an Halogenierungsmittel oder auch ein Uberschu8 von
beispielsweise bis zu 10 Mol, vorzugsweise jedocﬁ ein Uberschu
bis zu 10 % des eingesetzten Halogenierungsmittels, verwendet.

Die anéchlieﬁende,Umsétzung mit einem Halogen-ameisens#ureeste
z.B. mit Chlorameisensiuremethylester, Chlorameisensiurefithyl-
ester, Chlorameisensiurepropylester oder Chlorameisensiureiso-
.propylester, wird zweckméfigerweise in einem L3sungsmittel wie
Methylenchlorid, Chloroform, Xthylenchlorid, Toluol oder Tetra
chlorithylen bei Temperaturen zwischen O und 120°C, vorzugswel
jedoch bei der Siedetemperatur des verwendeten L8sungsmittels,

durchgefiihrt.

Die anschlieBende Hydrolyse wird vorzugsweise in Gegenwart ein
S4ure wie Salzsl¥ure oder einer Base wie Natronlauge oder Kali-
lauge zweckmiBigerweise in einem geeigneten LUsungsmittel wie
Methanol, Methanol/Wasser, Athanol, Isopropanol oder Dioxan/

Wasser bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C, vorzugsweise je
doch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchge-

ftuhrt.

Ferner k&nnen die erfindungséemﬂﬁ erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I gewilinschtenfalls mit anorganischen oder

organischen Siuren in ihre physiologisch vertr#glichen S&ure-
additionssalze mit ein oder zwei Kquivalenten der betreffende:
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Slure Ubergefilhrt werden. Hierbei haben sich beispielsweise
Salzsdure, Bromwasserstoffs#ure, Schwefels#ure, Phosphorsiure,
Milchsiure, Zlitronensiure, Weins#ure, Maleins#ure oder Fumar-
sdure als geeignet erwiesen,

b e

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen
Formeln IT und III erh#lt man nach an sich bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden Phenols mit
. Epichlorhydrin in Gegenwart von Natrium=- oder Kaliumh&droxid;

t das so erhaltene Epoxiderivat wird durch Umsetzung mit einem
entsprechenden Amin und anschlieBende Cyclysierung mit Thionyl-
chlorid in Dimethylformamid zu dem entsprechenden Morpholin-

i derivat Ubergefilhrt. |

Wie bereits eingangs erw#hnt, weisen die neuen Morpholinderivate
der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertrigliche
Siureadditionssalze mit anorganischen und organischen S3¥uren wert-
volle pharmakologische Eigenschaften auf, nimlich eine Wirkung auf
das Zentralnervensystem, insbesondere jedbch antidepressive, anti-
konvulsive und/oder sedierend-muskelrelaxierende oder anxioly-
tische Wirkungen,

Beispielsweise wurden die Verblindungen
‘A = 2-(2~-Amino~3,5~dibrom-phenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid,

B = 2-(4~Amino~3,5-dibrom-phenoxy-methylen)-4-isopropyl-morpholin-
hydrochlorid,

C = 2-(h-Amino-},S-dibrom-phenoxy-methylen)-morpholin-hyq;ochlorid,

D = 2=(2=-Amino-3,5-dibrom-phenoxy-methylen)-l-tert.butyl-morpho-
lin-hydrochlorid und

E =l2-(2-Amino-5-brom—u-chlor-phenoxy~methy1en)-4-isopropy1-
morpholin-dihydrochlorid
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:im Vergleich zu

F

= 2-(2-Kthoxy~phenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid

auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt hntersucht:

.

e e

.
~ - e e
v

-

Die antidepressive Wirkung wurde am Modell des Antagonismus
gegen die durch Reserpin: hervorgerufene Hypothermie bei Miusen

- (ASKEW, B. M., Life Seci. 2, 725, 1963) gepriift. Bei 20 ~ 26 g

schweren minnlichen Miusen wurde durch 3 mg/kg Reserpin s.c.
Hypothermie erzeugt. 17 Stunden spiter wurde die K8rpertempe-
ratur mittels eines elektrischen Schlundsondenthermometers ge=-
messen., Anschliefend wurden Gruppen von 6 = 10 Tieren die zu
priifenden Substanzen in der Dosis von U0 mg/kg p.o. verabreicht.
Kontrollgfuppen erhielten das L¥sungsmittel (Aqua dest.). Die
K8rpertemperaturen wurden 1 - 4 Stunden nach Substanzverab-
reichung in stiindlichem Abstand gemessen, Zur Auswertung wurden
der maximale Wiederanstieg der K8rpertemperatur der Substanz~
gruppe mit den Temperaturen der Kontrolltiergruppen verglichen
und die Temperaturunterschiede mit dem MANN-WHITNEY-U-Test auf

Signifikanz gepriift.

Die antikonvulsive Wirkung der zu priifenden Substanzen wurde am
Modell der Wirkung gegen den maximalen Elektrokrampf bei Miusen
(SWINYARD, E. A., BROWN, W. C., GOODMAN, L. A., J. Pharmacol.
exp. Ther 106, 319, 1952) ermittelt. Dazu wurde bei 10 minn-
lichen, 20-26 g schweren MH#usen ein Krampfzustand mit Wechsel-
strom (50 mA, 50 Hz, 0,2 sec Dauer) tber mit physiologischer
Kochsalz=-L8sung angefeuchtete, an den Kopf der Tiere gelegte
Metallelektroden erzeugt, wobei das Ausbleiben der tonischen
Extensorkomponente dieses Kramp fes 150 Minuten nach Substanz-
gabe als antikonvulsive Wirkung gewertet wurde. EDSQ-Werte
wurden als Dosen mit 50%iger Krampfhemmung nach LITCHFIELD und
WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Ther. 96, 99, 1949) berechnet.
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3. Die muskelreliasxierend-sedlerende Wirkung der zu prifencen :--

1 -
L2

bindungen wurde mit der Methode der Beeinflussung des Ha

T

vermgens von Miusen in rotierenden Drahtzylindern {7CUl:
D. M., LEWIS, A. H., Science 105, 368, 19&7) geprift. Hizoowsx
wurden beil jeweils 10 weiblichen 20-26 g gschweren MZussen oo

[

]

Dosis 90 - 120 Minuten nach oraler Substanzverabrelcnung cie
Anzahl der im Versuchsverlauf aus den Zylindern fallenden [lers
festgestellt, FDSO-Werte wurden graphisch als die Zeos

telt, bei denen sich 50 % der Tiere nicht in den Zyiindern zal-
ten konnten. ' :

Die sngsthemmende Wirkung der Substanzen wurde an 1ty ~ 190 g

ceN e

schweren, weiblichen Ratten nach dem Verfahren von <. . .CIZL.
B. BEER und D, E. CLODY (Psychopharmacclogia {(Zeri,. :&, .
1971) gepriift. Hierbei diente die Anzahl der von cdurstizen
Ratten beim Trinken hingenommenen Elektroschocks als iiis wav
Angsthemmung. Tiere unter dem EinfluR angsthemmendai subsvanzun
nehmen mehr Elektroschocks hin als Kontrolltiere. Do mu zrus
fenden Substanzen wurden den Tieren eine Stunde vor versuch i
der Standarddosis von 10 mg/kg p.o., verabreicht., Dis Dirfsicn=
zen in der Anzahl hingenommeher Elektroschocks zwischen Sus~
stanztieren und XKontrolltieren wurden mit dem MANN=WHITHEU-i'=
Test auf statistische Signifikanz gepriift. Die mitt-:re Anzonl

der Trinkakte betrug bei den Kontrollgruppen 2, ~n-¥ pre Cizm,

Die nachfolgende Tabelle enthdlt die Ergebnisse der Versuchs
1 bis U4:

——

BAD ORIGINAL
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5. Die toxische Wirkung der zu priifenden Substanzen wurde

a) als LD;,-Wert, als Dosis bel der 50 % der Tiere nach ein-
maliger oraler Substanzverabreichung undiiu-tﬁgiger Nach-
beobachtung starben, nach dem Verfahren von LITCHFIELD und
WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Ther. 96, 99, 1949) ermittelt.
Hierbei wurden pro Dosis .5 welbliche und 5 mgnnllche 20 -
26 g schwere Miuse verwendet,

b) In orientierenden Tox1zit5tsprufungen wurden 5 welbllchen
20-26 g schweren Miusén die Substanzen mit 200, 500 oder
1 000 mg/kg oral verabreicht und die Tiere 24 Stunden nach-

beobachtet: - _ - : '
Substanz Toxische.Wirkung
A 50- 1520 mg/kg p.o.

B > 500 mg/kg p.o. (0 von 5 Tieren gestorben)

(o] > 200 mg/kg p.o. (O von § Tieren gestorben)

D > 500 mg/kg p.o. (0 von 5 Tieren gestorben)

E > 1 000 mg/kg Pe. o.'(i von 5 Tieren gestorben)
F LDS 520 mg/kg p.o.

Die erfindungsgemis erhaltenen'Morphoiindgrivate der allgemeinen
Formel I und deren physiologisch vertrégliche S¥ureadditionssalze

mit anorganischen und orgaﬁiéchen Sduren eignen sich daher insbe-

.sondere zur Behandlung von Depressiohen und von Angstzustinden und
_lassen sich zur pharmazeutischen Anwendung in die tblichen pharma=-
izeutischen Zubereitungsformen'wie Tabletten, Dragées, Kapseln,

:Suppositorlen, Ampullen, Suspensionen oder L&sungen, gegébenenfalls

in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, einarbeiten. Die Einzel-

'dosis am Menschen betrigt hierbei zweckmiBigerweise 20 bis 50 mg.

Die’' nachfolgenden Beispiele gollen die.Erfinduhg niher erliutern:
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Beispiel A

i

1,2-Epoxy-3=-(2-nitro-phenoxy)-propan

Eine Mischung von 318 g o-Nitrophenol, 30l g Eplchlorhydrln und
160 g festem Kaliumhydroxid in 3 1 Wasser werden 16 Stunden lang
bel Raumtemperatur gertlhrt. Nach dleser Zelt wird die-Mischung

3 x mit je 1000 ml Chloroform extrahiert. Die verelnlgte Chloro-
form~Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrock-
net und im Vakuum am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft.
Der 8lige Rilckstand wird in 500 ml Isopropanol aufgenommen. Nach
£Zusatz von 500 ml Petrolither tritt Kristallisation elni Die
Kristalle werden abgesaugt und mit Petrolither gewaschen,
Fchmelzpunkt: 45 - 47%% )

Beispiel B

H-Beggyl-Z-(2-nitro-phenoxy-methzlen2~moggholin-hxdrochlorid

|70 g 1,2-Epoxy~-3-(2-nitro-phenoxy)-propan und 57,5 g Benzylamino- .
‘thanol werden in 300 ml Chloroform geldst. Nach Abdampfen des L&~
;sungsmittels im Vakuum wird die Mischung 3 Stunden lang &uf 140°¢
-erhitzt. Nach dieser Zeit wird in 300 ml Dimethylformamid gel¥st
fund diese L8sung auf o°¢ abgekilhlt., Bei dieser Temperatur gibt man
unter Rilhren tropfenweise 29,6 ml Thionylechlorid zu, rithrt 3 Stun-
iden lang bel Raumtemperatur und erhitzt anschlieﬁend 16 Stunden
ilang auf RilckfluRtemperatur. Nach Abkithlen wird in Eis/Natronlauge
;eingeruhrt, wobel darauf geachtet wird, daB der pH-Wert) 7 bleibt.
{Es f811t ein schlecht filtrierbarer Niederschlag aus, der dreimal
mlt je 250 ml Chloroform extrahiert wird. Die verelnlgten Chloro-
form—Phasen werden mit Wasser gewaschen, {ilber Natriumsulfat ge-
‘trocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende
‘Rilckstand wird Uber 1 kg Kieselgel siulenchromatographiert, wobei
‘eine Mischung von Chloroform/Essigester = 4/1 als Elutionsmittel
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dient. Die vereinigten;Substanz enthaltenden Eluate werden im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird in Isopropanol
aufgenommen und diese L¥sung mit atherische: Salzslure angesiuert,
Es tritt Kristallisation ein.'Die ausgeséhiedenen Kristalle werden
abgesaugt und aus Isopropahol?ﬁther = 1/1 umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 206 - 208°c.

Analog den Belsplelen A und B wurden folgende Verblndungen herge-
stellt: S -~ ’

l-tert. Buty1-2-(2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholln-hydrochlorld
Schmelzpunkt 175 - 177 o]

. A )
H-Methyl-zf(ﬂ-nitro-phenoxy-methylen)-morpholinihydrochlorid
Schmelzpunkt: 216 - 218° ‘

h-Methyl-Z-(2-n1tro-phenoxy-methy1en)-morpholln
Schaum

H-Kthyl-Z-(u-nltro-phenoxy-methylen)-morpholln-hydrochlorld
-Schmelzpunkt: 240 - 2u2°c h :

h- Isopropyl-z-(h-nltro-phenoxy-methylen)-morpholln-hydrochlorld
Schmelzpunkt 195 = 197 C

2-(M-Nitro-phenoxy-methylen)-u-methyl-morpholin
Schmelzpunkt: 105 - 107%¢ .

H-tert.Butyl;z-(h-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin—hydrochlorid
" Schmelzpunkt: 201 - 203°C
4-~Isopropyl-2-(2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid
Schmelzpunkt: 187 - 189°c |

R-Beﬁzyl-Z-(S-methyl-2-nitro-phenoxy-methy1en)-morpholln—hydro-
chlorid :
Schmelzpunkt: 192 - 194°C
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J-Benzyl=2-(2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid
Schmelzpunkt: 206 - 208%¢

2=(4=~ Chlor-2-n1tro-phenoxy-methy1en) 4-18opropyl-morpholln-hydro-
chlorid
Schmelzpunkt: 208 - 210°C

\Y

U-Benzyl—2-(R-chlor-2-nitro-phenoxy-methy1en)-morphé;iﬁ-hydro~
‘chlorid '
Schmelzpunkt: 218 - 220°C

2= (2-Chlor=-U4=nitro-phenoxy-methylen)=-4-isopropyl-morpholin~hydro-
‘chlorid
'Schmelzpunkt: 205 - 206°C

1
‘}-Benzyl-2-(2~chlor-l4-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin-hydro-

‘ehlorid
'Schmelzpunkt: 198 - 200°¢C

§Q-Benzyl-2-(5-methyl-2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin-hydro- '
.chlorid .
'Sehmelzpunkt: 198 = 200°C

:M-BEnzyl-Z-(3—methyl—u-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin—hydro-

‘chlorid
‘Schmelzpunkt: 217 - 218°C

Die folgeden Verblndungen wurden durch Umsetzung der entsprechen-
_ den Benzylverbindung mit Carbithoxychlorid (siehe Beispiel 6)

;hergestellt._

;R-Carbéthoxy-z-(2-chlor-h-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin
Schmelzpunkt: 106 - 108°¢C

M-Carbathoxy—Z-(H-chlor-2-n1tro-phenoxy-methy1en)-morpholln
Schmelzpunkt: 91 - 93 C
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U-Carbéthoxy-Z (3-methyl-4-n1tro-phenoxy-nethylen)-morpholln
Schmelzpunkt 88 - 91%%

}
!
H

Beispiel C

3 (4-Acetamino-phenoxy)-1 2-epq_y;progan

Elne Mischung aus 178 g R-Hydroxy-acetanllld, 166 g Eplchlorhy-
drln und 52 g festem Natriumhydrox1d in 1,2 1 Wasser wird 20 Stun-
,den lang bei Raumtemperatur gerflhrt. Der feste Nlederschlag wird
|abgesaugt mit Wasser gewaschen und aus Iaepra;angl kristalli-
isiert,

'Schmelzpunkt: 116 - 118%,

]

i

‘Beispiel D

i ’ ;
52-(U-Acetamino-phenoxy-methxlen)-h—benzyl—mornbolin ,
, .

| .

‘51 g 3-(H-Acetam1no-phenoxy) 1 2-epogy-prgpan und 37,8 g Benzyl-

" lamino4thanol werden in 250 ml Chloreform geldst. Nach Abdampfen

des L3sungsmittels im Vakuum wird die Mischung 3 Stunden lang

.auf 140°C erhitzt. Nach dieser Zeit wird 1n EGO ml Dimethylform-
bmld geldst und diese L&sung auf 0°C abggkﬂhlt Bel dieser Tempe~
|ratur gibt man unter Rdhren trﬁpfeaweise i9,6 mlMThlonylchlorld
zu, rithrt 3 Stunden lang be1 Raumtemneratur und erhltzt anschlies-
send 16 Stunden lang auf Rﬁckfluﬁtemperatur. Nach Abkilhlen wird
;1n Eis/Natronlauge elngeruhrt, wobgi daraur geaehtet wird, daR der
pH-Wert) 7 bleibt., Es f4llt ein schlecht filtrlerbarer Nieder-
|schlag aus, der dreimal mit je: 200 ml CthrO£orm extrahlert wird,
Die vereinigte Chloroform-?hase wlrd mlt Haaser gewaschen, ilber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuui tur Trockne eingeengt. Der

lverbleibende Rilckstand wird iher 800 g Kjeselgel sfulenchromato-
\graphlert wobel Essigester als EIutienaait&el dient., Die ver-

elnlgten Substanz enthaltenden Eluate werden im Vakuum zur Trockne

BAD oaleAL

"
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eingedampft., Der Rilckstand wird in Toluol aufgenommen und durch
Zusatz von_Petrol&ther zur Kristallisation gebracht. Die Kristalile
werden abgesaugt und mit Petrolither gewaschen,

~Schmelzpunkt: 120 - 122%¢.

Analog den Beispielen C und D wurden folgende Substanzen herge-
stellty ' -

2= (4=Acetamino~phenoxy~methylen)~4=benzyl~morpholin-hydrochlorid
Schaum

2= (2=Acetamino~4=-nitro-phenoxy-methylen)-4-benzyl-morpholin
01

=2-(2-Acetamin0fM-nitro-phenoxy-methylen)-H-isopropyl—morpholin
Y1

Beispiel 1

_2-(2-Amino-phenoxy-metnylgg)-mozpholin-nxgrochlorid

'25 g 4-Benzyl=-2-(2-nitro-phenoxy-methylen)=-morpholin-hydrochlorid
werden in 450 ml Methanol gel¥st und nach Zusatz von 2 g 10%iger
jPalladiumkohlé_bei 5 at Druck und bei Raumtemperatur hydriert, bis
die theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Nach Entfernen
des Katalysators wird die Methanol-L8sung im Vakuum zur Trockne
eingeengt, der Rilckstand in heiBem Athanol geldst und die Lisung -
“mit Xtherischer Salzsiure versetzt. Beim Stehenlassen tritt Kri-
stallisation éin. Die Kristalle werden abgesaugt und mit einer
Mischung aus Athanol und Ather gewaschen.

‘Schmelzpunkt: 126 - 130°C.
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Beispiel 2

j2-(2—Amino—phenoxy-methylen)~h—tert.butx;-hornholithydrochlorid

J

16 g U-tert.Butyl-2-(2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin~hydro-
chlorid werden in 150 ml Methanol geldst und nach Zusatz von 1 g
10%iger Palladiumkohle beiVS,at Druck und bei Raumtemperatur hy-
driert, bis die theoretische Menge Wasserstoff aufgeriommen ist.
‘Nach Entfernen des Katalysators wird die Methanol-L8sung im Va-
kuum zur Trockne eingeengt und der Rilckstand aus Athanol kristal-
lisiert. '

Schmelzpunkt: 224 - 226°C (Zers.).‘

Beispiel 3

‘b~Kthoxycarbonyl-2~(l-amino~2~chlor-phenoxy-methylen)~-moroholin~-

lhydrochlorid

;12 é k-Xthoxycarbonyl-2-(2-chlor-i-nitro-phenoxy-methylen)-mor-
5pholin werden in 200 ml Kthanol gel8st. Unter Kithlung mit Eis un
‘unter Rilhren tropft man 150 ml konz. Salzsfure zu und gibt danac
gunter weiterer Kilhlung wihrend 1,5 Stunden portionsweise 75 g
'Zinn-II-chlorid zu. Nach béendeter Zugabe gieRt man auf EFis, ste
imit 10 n Natronlauge alkalisch und extrahiert 3 mal mit je 200 m
.Chloroform. Die vereinigten Chloroform-Extrakte werden mit VWasse
ggewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trock
ieingedampft. Der Riickstand wird in Isopropvanol geldst und die Is
épropanol—Lﬁsung mit #therischer Salzsiure angesiiuert., Es tritt
:Kristallisation ein. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesa
fund mit Isopropanol gewaschen. : -
jSchmelzpunkt: 116 - 117°C (Zers.).



0000693

18

Beispiel 4§

2-(2—Am1no-h-nltro-phenoxy-methylen) H-isopropyl-nornhol*n-dl-
hydrochlorid '

17 g 2-(2-Acetamino-4-nitro~phenoxy~methylen)=-L4-isoprepyl-morpho=
1lin werden in 200.ml Xthanol geldst und nach Zugsbe einer L8aung
von 5 g Natriumhydroxid in 50 ml Wasser 2 Stunden lagg-hm Rilckflud
gekocht, Die L8sung wird zur Entfernung des Alkohois.eingeengt,
der Rilckstand wird zwischen Wasser und Chloroform verteilt; der
Chloroformextrakt wird getrocknet und zur Trockne eingezngt¢. Der
Rilckstand wird in Isopropancl gel®st und mit 4thanciischer Salz=-
siure angesduert, worauf 2-(2-Amino-i4-nitro-phencxy-methyienj=i=
isopropyl-morpholin~dihydrochlorid auskristallisiert; es wird ab-
fgesaugt mit wenig Isopropanol gewaschen und getrocknat.,
Schmelzpunkt: 230 - 233°C (Zers.).

Beispiel 5

2-(2-Am1no-3 S-dlbrom-uhenoxy-nethylen)-mcrnholin-hydrochlo ~id

!9 g 2=(2=-Amino-phenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid werden in
100 ml Eisessig geldst. Unter Rilhren tropft man hierzu eine L&~
‘sung von 3,7 ml Brom in 20 ml Eisessig. Nach beendeter Zugabe
gieRft man in Eiswasser, stellt mit 10 n Natronlauge alkalisch und
extrahiert 3 mal mit je 200 ml Chloroform., Die vereinigten Chioro-
form-Extrakte werden mit Wasser gewaschen, tlber Natriumsuliat ge-
'itrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Rilckstand wird
4in Xthanol gel8st und mit #therischer Salzsiure angesiuert. Der
auskristallisierende Niederschlag wird abgesaugt und aus Athanol
kristallisiert.

Schmelzpunkt: 207 = 209°¢.
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Beispiel 6

2-(2=-Amino=-3 S-dlbrom-N-nltro-phenoxy-methylen) U—carbéthoxy-
"morpholin '

16 g 2-(2-Amino-3,5-dibrom=-l=-nitro-phenoxy-methylen)-l-benzy1i-
morpholin werden in 350 ml Toluol gel¥st und nach Zugabe'von

75 ml Carbdthoxychlorid 4 Stunden am RilckfluRf gekocht. Das Re~-
‘aktionsgemisch wird nach ca. 15-stlindigem Stehen bei Raumtemoera- ‘
‘tur im Vakuum eingeengt, der Rfickstand mit Isopropanol verrieben,
fabgesaugt und aus Isopropanol umkristallisiert, wobei 2-(2-Amino-
3, S-dlbrom-H-nltro-phenoxy-methylen) H-carbéthoxy-morpholln vom
SchmeIZpunkt 105 =~ 107 C erhalten wird.

Beispiel 7

32-(N-Amino-z-chlorfghenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid

f9 g h-Kthoxycarbonyl-Z-(N-amino-z-chlor-phenoxy-methylen)-morpho-
11n-hydrochlor1d werden in 100 ml Methanol geldst. Nach Zusatz
.von 10 g festem Natriumhydroxid wird 3 Stunden lang auf Rilekfluf-
|temperatur erhitzt. Die Lasung wird anschliefend im Vakuum zur
Trockne eingeengt und der Rilekstand zwischen Wasser und 100 ml
Chloroform verteilt, Die wissrige Phase wird noch 2 mal mit je
100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-Extrakte
werden mit Wasser gewaschen, {tlber Natriumsulfat getrocknet und

im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird in Isopro-
panol geldst. Die Ldsung wird mit Htherigscher Salzsiure angesiuert.
‘Der auskristallisierende Niederschlag wird abgesaugt und.aus Ktha-
ﬁol kristallisiert. -
Schmelzpunkt: 271 - 274°¢C, '
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Beispiel 8

2-(H-AminOfphenoxy-methylen)-U-methyl-mbrgholin-hydrochlorid

1 N
Hergestellt aus U4-Methyl-2-(l4-nitro-phenoxy-methylen)=-morpholin
durch katalytische Hydrierung analog Beispiel 2.
Schmelzpunkt: 179 - 182°C.=

Beispiel 9

2- (2-Amino-phenoxy-methy len)=l-methy 1-morpholin-dihydrochlorid

%

Hergestellt aus 4-Methyl-2-(2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin
durch katalytische Hydrierung analog Beispiel 2.
Schmelzpunkt: 262 - 265°C (Zers.).

Beispiel 10

2= (4~Amino~phenoxy-methylen)=morpholin-dihydrochlorid

Hergestellt aus 2-(l4~Amino-phenoxy-methylen)=-l-benzyl-morpholin-
dihydrochlorid durch katalytische Hydrierung analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt: -250 - 254°C,

Beispiel 11

\ i . )
4-Xthyl=-2~(l4~amino-phenoxy-methylen)-morpholin~hydrochlorid

Hergestellt aus U=-Xthyl=-2-(4-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin-
hydrochlorid durch katalytlsche Hydrierung analog Beisplel 2.
Schmelzpunkt: 199 - 200 C.
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3aispled 12

e_ts=Aimno=onenoxy-methvien)=-U4-isopronyl~-morpholin-hydrochlor:

dergestellt aus 4-Isopropyl-2-(l-nitro-phenoxy-methylen)-morpis:
11n—hydrochlo* d durch katalytische Hydrierung analog Beispiei 2,
Schmelzpunkt: 179 - 181iC%c.

——

deigpiel 13

2=(l-Amino~phenoxy-methylen)=4-phenyl-moroholin-hydrochlorid

. . )
ﬁergestellt aus 2-{4-Nitro-phenoxy-methylen)-l4-phenyl-morpholi
;durch katalytische Hydrierung analog Beispiel 2.

Schmelzpunkt: 210 ~ 215%C (Zers.).

Eeispiel 14

2= (4-Amino=-phanoxy-methylen)-4=tert.butyl-morpholin-hydrochloris

Hergestellt zus 4=tert.Butyl-2~(l4-nitro-phenoxy-methylen)-morph--
lin-hydrochlorid durch katalytlsche Hydrlerung analog Beispiel 2.
Schmelzpunkt: 1855 = 157° C.

l

|
!

‘Beispiel 15

2= (2-Amino-phenoxy-methylen)=l4~isopropyl-morpholin~hydrochlorid

P

Hergestellt aus #-Isopropyl-2-(2-nitro-phenoxy-methylen)=-mornho~
lin-hydrochlorid durch katalytische Hydrierung analos Beispiel 2.

Schmelzpunkt. i1v% = 137:C. oy
- BAD ORIGINAL
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Beispiel 16

2—(2-Amino~5—methyl-ghénoxy-methylen)—morpholin

Hergestellt aus h-Benzyl—E-(S-methyl—2-nitro-phenoxy-methylen)-
"ﬁﬁfﬁ morpholin-hydrochlorid durch katalytische Hydrlerung analog Bei~-
spiel 1. =
Schmelzpunkt: 108 ~ 110°cC. ' ‘

Beispiel 17

2-(2-Amino-phenoxy-methylen)=l4=benzyl-~morpholin-dihydrochlorid

;Hergestellt aus 4~Benzyl=2-(2-nitro-phenoxy-methylen)-morpholin-
hydrochlorld durch Reduktion mit Zinn-II-chlorid analog Beispiel 3,-
‘Sehmelzpunkt: 248 - 253°%.

ABeispiel 18
H

2-(2-Am1no-h-chlor-phenoxy-methylen) h-lsopropyl—morpholin-di-
"hydrochlorid

'Hergestellt aus 2-(4~Chlor-2-nitro-phenoxy-methylen)-i-isopropyl=-
morpholin~hydrochlorid durch Reduktion mit Zinn-II-chlorid analog

Beispiel 3. .
. Schmelzpunkt: 248 - 252°,

_Beispiel 19

2-(2=Amino=li-chlor-phenoxy-methylen)~ M-benzyl-morpholin-hydro-.
chlorid ,

Hergestelit aus 4-Benzyl-2-(l-chlor-2-nitro-phenoxy-methylen)-

- PSR
JRSTER S S
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morpholi hydrochlorld durch Reduktion m1t Zinn-
log Beisie1 3,

Schmelzpii:t: 262 - 266°¢,

IT-chlorid ana-

Beispiel :0™

2-(2-Am;o-u-ch13;pgenoxy-méthylen)-h-carbﬁthoxy-mopphélin

Hergesttilt aus u‘Cabwghoxy-g-
morpho’. n durch Redukt w]
Schmel frunkt: 110 - 112°

(4- chlor-2-n1tro-phenoxy methylen)-‘
mlt Zinn-II-chlorid analog Beispiel 3.

%

Beispie; 21

2=(h=ny no-2-ch}or-phen01y’meth-}Q)-Q-isopropyl-morpholin-

hydrocﬁ.orid

Herges 311t aus 2=-(2=Chlor-4-nitro-p. - ‘t."v-methylen)-ll-isopropyl- .
morphciin-hydrochlorid durch Reduktion 1 \vnn-II-chIorid ana~-
log Be.spiel 3, '
Schawi, Strukturbeweis durch NMR-SpektPu '\901

€,3 - 6,8 ppm Multiplett (3 ar. | 4)3
5,2 - 6,2 ppm Singulett (3H: Ni ., HCl)
3,8 - 3,95 ppm  Dublett (2H: 0-0 ¢ )
1,25 = 1,35 ppm Dublett ‘_ (6H: cn\‘h y

-
Beiﬁpiel 22 |

2-' b-Amino-2-chlor-phenoxy=-methylen)-4=benzyl-mor. .. n~hydrochlo-

rii

- . "
-—— -
.

Frirgestellt aus H-Benzyl—Z-(2-chlor-4-nitro-phenOXY'l'vlen)_

irorpholin-hydrochlorid durch Reduktion mit Zinn-II-chJ-d analog

peispiel 3.

: o
Schmelzpunkt: 229 - 230°C.

BAD ORIGINAL @
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Beispiel 23

2-(2-Amino=-5-methyl-phenoxy-methylen)-Ul-benzyl-morpholin-hydro-
chlorid

Hergestellt aus 4-Benzyl-2-(5-methyl-2-nitro-phenoxy-methylen)=-

morpholin-hydrochlorfd durch Reduktion mit Zinn-II-chHlorid analog
Beispiel 3. . '
Schmelzpunkt: 191 - 193%¢,

-

Beispiel 24

4

2-(H-Amino-3-methyl-phenoxy-methylen)-H-bénzyl-morpholin—hydro-
chlorid

Hergestellt aus Y4-Benzyl=2=-(3-methyl-l-nitro-phenoxy-methylen)-
morpholin-hydrochlorid durch Reduktion mit Zinn-II-chlorid analog
Beispiel 3. .

Schmelzpunkt: 172 =~ 175°C.

Beispiel 25

2= (4=Amino~-3-methyl-phenoxy~methylen)=-4-carbithoxy-morpholin-
hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Carbithoxy=-2-(3-methyl-li-nitro-phenoxy-
methylen)-morpholin-hydrochlorid durch Reduktion mit Zinn-II-
chlorid analog Beispiel 3. '
Schmelzpunkt: 195 - 198°C (Zers.).

£



0000693

o5

Beispiel 26

2-(2-Am1no-ﬂ—nitro-phenoxy-methylen) “-benzyl-morpholln-dlhydro-
-chlorid

- Hergestellt aus 2-(2-Acetam1no-M-nitro-phenoxy-methylen) b-benzyl-
morpholin und Natronlauge analog Beispiel 4,
Schmelzpunkt: 242 - 248°¢ (Zers.).

Beispiel 27

%

2=(4-Amino-phenoxy-methylen)=i-benzyl-morpholin~dihydrochlorid

Hergestellt aus 2-(l4-Acetamino~phenoxy~methylen)=-l-benzyl-morpho-
lin und Natronlauge analog Beispiel 4.

Schaum., . _ 7
_ Ber.: c 70,56 H 7,11 N 8,23
Gef,: 70,90 7,20 - 8,04

1
H

Beispiel 28

2-(4 ~-Amino-3, 5-dibrom—phenoxy-methylen) =l4-methyl-morpholin-hydro-
chlorid

Hergestellt -aus 2-(l4~Amino~phenoxy-methylen)-4-methyl-morpholin-
hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 211 - 213°C (Zers.).
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' Beispiel 29

2-(2-Amino—3,S-dibrom-phénoxy-methylen)fH-methy1-morpholin-hydro-
.chlorid .

Hergestellt aus 2-(Z-Amino-phenoxy-methylén)-h-methyl—morpholin-
hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5. -
Schmelzpunkt: 207 = 209°C.

Beispiel 30

2-(u-Amino-},5-dibrom-phenoxy-methylen)-ﬂ-isopropyl-mérpholin-
hydrochlorid

Hergestellt aus 2~ (4=Amino~phenoxy-methylen)=-U4-isopropyl-morpho=
1in-hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 178 - 180°C.

Beispiel 31

:2-(ﬂ-Amino-},5-dibrom-phenoxy-methxlen)-morpholin-hydrochlorid

:Hergéstellt aus 2-(u-Amino-phenoxy-methylen)-morpholin-dihydro-
.chlorid und Brom analog Beispiel 5. ‘
Schmelzpunkt: 183 - 185°C.

:Beisgiel 32

.2-(h-Amind—},S-dibrom-phenoxy-methylen)-ﬂ-benzyl-morpholin-hydro-
chlorid :

_ Hergestellt aus 2-(u-Amino-phenoxy-methylen)-ﬁ-benzyl-morpholin—
dihydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 234 - 236°¢C
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Boispiel 33

2= (4~Amino=-3,5- dlbrom-phenoxy-methylen) =l=tert.butyl-morpholin-
¥

{
‘hydrechlorid

Hergestellt aus 2-(H-Amino-phenoxy-methylen) ~l-tert, butyl-morpho
lin~hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 228 - 230°C (Zers.).

-Beispiel‘BR

¥

2-(2-Amino-3 S5=-dibrom=phenoxy-methylen)=- u-isopropyl-morpholln-
hxdrochlorid

Hergestellt aus 2-(2-Am1no-phenoxy-methylen) 4-1sopropy1-morpho
.hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt' 115 - 117°C (Zers. )

‘Beispiel 35

H-Kthyl-z-(z-amlno-B 5-d1brom—phenoxy-methylen)-morpholln—hydro
chlorid

Hergestellt aus N-Kthyl-z-(2-émino-phenoxy-methyIen)-morpholin-
hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
‘Schmelzpunkt: 255 - 257°cC.

‘Beispiel 36 .

2=(2=-Amino-3,5-dibrom-phenoxy-methylen)=-4-benzyl-morpholin-hydr
chlorid

Hergestellt aus 2-(2-Amino-phenoxy-methylen)-H-benzyl—morpholin

- ., Pt it e et 34 —et2 A Ao s o o b d Am p oy ot |
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dihydrochiorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 220 =~ 22SQC.

Beispiel 37

2-(2~Amino-3,S-dibrom-phenoxy-methy1en)fh—tert‘buﬁﬁl-morpholin-

—
- .

hydrochlorid

-

Hergestellt aus 2-§2-Amino-phenoxy-methylen)-H-tert.butyl—morphw
lin~hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 243 - 245°C (Zers.).

Beispiel 38

2~ (2~Amino=~5-pbrom-li-chlor-phenoxy~-methylen)-4-isopropyl-morpho-
lin-dihydrochlorid )

Hergestellt aus 2-(2-Amino-l-chlor-phenoxy-methylen)-#-isopropyl
morpholin~dihydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 225 = 228°C (Zers.).

Beispiel 39

2-(2-Amino-S-brom—M-chlor-phenoxy-methylen)-H-benzyl—morpholin-
hydrochlorid

Hergestellt aus 2-( 2-Amino~l4-chlor-phenoxy-methylen)-4-benzyl~
morpholin-dihydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 235 =~ 23700.
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Beispiel 40

2—(2-Amino-5-brom-M-chlor-phenoiy-methylen)-monpholin

Hergestellt aus 2-(2—Amino-chhlor-phenoxy-methylen)-morpholin-
dihydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 130 - 132°C.

Beispiel U1

2-(h-Amlno-S-brom-2-chlor-phenoxy-methylen) H-benzyl-morpholln-
dihydrochlorid

Hergestellt aus 2-(4-Amino-2-chlor-phenoxy-methylen)=lU-benzyl-
morpholin~hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 182 - 185°¢.

Beispiel 42 . . L 7 .

2-(H-Amlno-s-brom-2—chlor—phenoxy-methylen) H-lsopropyl-morpho— '
11n—hydrochlorid

Hergestellt aus 2-(4-Amino-2-chlor-phenoxy-methylen)-U4-isopropyl-
morpholin-hydrochlorid und Brom analog Beispiel 5. '
Schaum, Strukturbeweis durch NMR-Spektrum. L¥sungsmittel CDC13/

CD50D: | | .
7,0 und 6,7 ppm 2 Singulette (2 arom. CH)

4,4 ppm Singulett (2 austauschbare H) ‘
3,4 - 4,0 ppm Multiplett (5 H neben O) -
2,0 - 3,0 ppm Multiplett (5 H neben N)

1,0 und 1,1 ppm - Dublett (6 H Isopropyl)
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Beispiel 43

2= (4-Amino-5-brom=-2-chlor-phenoxy-methylen)-morpholin-hydrochlorid

Hergestellt aus 2-(H-Amino-é-chlor-phenoxy;ﬁethylen)-morpholin-
dihydrochlorid und Brom analog Belspiel 5
Schmelzpunkt: 220 = 223 c.

—— -

Beispiel Uﬁ

2-(2-Amino-3-brqm—5-methyl-phenoxy-methylen)-u-benzylrmorpholin-
hydrochlorid ' '

Hergestellt aus 2-(2-Amino-5-methyl-phenoxy-methylen)-li-benzyl-
morpholin-hydrochlcrid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 223 -~ 226°¢.

Beispiel U5

24(2-Amino-3-brom¥5bmethy1—phenoxy4metnxlen)-morpholin—hxgrochlorid

Hergestellt aus 2-(2-Amino-5-methyl-phenoxy-methylen)-morpholin-
hydrochlorid und Brom analog Bei#piel 5.
Schmelzpunkt: 225 - 227°c.

-

v

“Beispiel 146

2-(2-Amino=-3-brom-5-methyl-phenoxy-methylen)=4-isopropyl-morpho-
lin-hydrochlorid .

Hergestellt aus 2-(2-Amino-5-methyl-phenoxy-methylen)-4-isopropyl-
morpholin und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 205 - 207°¢.
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Beispiel 47

2-(H-Amino-}-brom—5-methyl-phenoxy-methylen)-H-benzyl-morpholin-
dihydrochlorid

Hergestellt aus 2-(l4-Amino-5-methyl-phenoxy-methylen)=U-benzyl-
morpholin-dihydrochlorid und Brom analog Beispiel 5. kR
Schmelzpunkt: 241 - 243°C (Zers.) '

Beispiel 48

2-(2-Amino-3,5-dibrom—h-nitro-phenoxy-methylen)-h-beniyl-morpho-
lin-dihydrochlorid ' '

:Hergestellt aus 2-(2-Amino-H—nitro-phenoxy-methylen)-ﬂ-beniyl—
morpholin=-dihydrochlorid und Brom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 122 - 125°C,

Eeisgiel kg

2-(2-Amino-3,5-dibrom—u-nitro-phenoxy—metpylen)—M-isopropyl-mor-
pholin-dihydrochlorid '

Hergestellt aus 2= (2= Amino-U-nitrn-phenoxy~methylen)=l4~isopropyl~
morpholin-dihydrochlorid und 2rom analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 110 - 114%c.

Beispiel 50

-

2-(2-Amino-H-chlor—phenoxy-methy1en)-morpholin-dihydrochlbrid

Hergestellt aus 2-(2-Amino-l-~r.or-phenoxy-methylen)-4-carbithoxy-
morpholin und Natriumhydroxi~ analog Beispiel 7.
Schmelzpunkt: 247 - 251°¢.
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Beisgiel A

Tabletten zu 50 mg 2-(2- Amino-} S-dibrom-phenoxy-methylen)-mor-
-pholin-hzdrochlorid

Zusammensetzung:

1 Tablette enth#lt: ’
Wirksubstanz . 50,0 mg - =
CaHPO,, 70,0 mg '
Milchzucker ) 40,0 mg "
Maisstidrke 35,0 mg
Poelyvinylpyrrolidon v 3,5 mg
Magnesiumstearat 1,5 mg

200,0 mg

Beschreibung:

‘Tablettengewicht: 200 mg
Durchmesser: ' 8 mm, rund, biplan, beidseitige Facette,
' einseitige Teilkerbe '

Herstellung:

Wirkstotf,icaﬁPou, Milchzucker und Maisstirke werden mit der
wifrigen PVP~L3sung gleichmifig befeuchtet. Dann wird die Masse
rdurch 2 mm~Maschenweite gesiebt, im Umlufttrockenschrank beil 50°¢C
getroeknet und erneut gesiebt (1,5 mm~Maschenweite). Nach Zu-
mischen des Schmlermittels wird die Mischung auf einer Tablettler-
rmasehine verpggﬁt. '
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Beispiel B

Dragées zu 20 mg 2-(2~Amino-3,5~dibrom-phenoxy-methylen)~morpho~
lin-hydrochlorid ' '

¢

1 Dragéekern enthilt: ,
Wirksubstanz 20,0 mg

CaHPO,, 35,0 mg -
Milchzucker 16,8 mg ’
Maisstlrke 16,0 mg
Polyvinylpyrrolidon ' 1,5 mg . ,
Magnesiumstearat 0,7 mg : ¢
' 90,0 mg '
Beschreibung:
i' Kerndurchmesser: 6 mm, rund, bikpnvex,rs mm Wélbungsradius
Kernherstellung:

Erfolgt analog Beispiel A,
;Dragierung:
Erfolgt im Dragierkessel mit einer gebri#uchlichen Zucker-
Dragiersuspension und anschliefender Polierung.

Dragéegewicht: 130 mg

Beispiel C

Kapseln zu 25 mgr2-(2-Amino-3;S-dibrom-phenoxy-methylen)-morpholin-
hydrochlorid :

".

1 Kapsel enthdlt:

Wirksubstanz 25,0 ng
Maisstirke getr. 72,0 mg
Milchzucker pulv. 50,0 mg
Magnesiumstearat 3,0 mg

150,0 mg
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Herstellung:

Wirkstoff und Hilfsstoffe werden durch'ein-Sieb von 0,75 mm-
Maschenweite gegeben und anschlieBend gut miteinander vermischt.
Abfiillung in Hartgelatine-Kapseln der.Graﬁe'h.

Das Fllllgewicht wird laufend tiberpriift.

Kapselfilllung: 150 mg g

Beispiel D

Saft mit 25 mg 2-(2-Amino-3, S-dibrom-phenoxy-methylen)-morpholin-
hydrochlorid pro 15 ml (1 EBl8ffel)

100 m1 Saft enthalten:

Wirksubstanz " 0,166T7 g
Carboxymethylcellulose ' 0,1 g
p-Hydroxybenzoesiuremethylester 0,05 g

- p~Hydroxybenzoesiurepropylester 0,01 g

~ Rohrzucker ' 10,0 g

: Glycerin : 5,0 g
. Sorbitl¥sung 70 ¥ . 20,0 g
Aroma 0,3 g
Wasser dest, ad 100,0 ml

‘Herstellungsverfahren:

~Dest., Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rithren -
p-Hydroxybenzoesiuremethylester und -propylester sowie Glycerin
und Carboxymethylcellulose geldst. Es wird auf Raumtemperatur
-abgek{lhlt und unter Rilhren der Wirkstoff zugeéeben und geldst.
Nach Zugabe und LYsung des Zuckers, der Sorbitl8sung und des
Aromas wird zur Entliiftung des Saftes unter Rithren evakuiert.

15 ml Saft enthalten 25 mg Wirksubstanz
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Beispiel E

Ampullen zu 10 mg 2-(2-Amino-3, S—dibrom-phenoxy-methvlen)-morpho-
.lin-hydrochlorid

1 Ampulle enthidlt:

Wirksubstanz © 10,0 mg 57.
Zitronensiure 1,0 mg K
Na,HPO, . 2 H,0 3,5 mg = -
Natriumehlorid , 6,5 mg

Aqua dest ad ' 1,0.ml1

Herstellungsbeschrelibung:

"Zu einem geeichten Ansatzgéfaﬁ aus indifferentem Material wird
die Hauptmenge des Nz-geséttigten Ampulienwassers vorgelegt und
nacheinander die Puffersubstanzen, die Wirksubstanz und das Na-
triumchlorid unter Rithren und stindiger Né-Begasung geldst.,
Danach wird mit dem restlichen Ampullenwasser bis zur Eichmarke
aufgefullt'und durch Membranfilter sterilfiltriert, Die Abf{illung
erfolgt unter Vor- und Nachbegasung mitrN2 in gereinigte und
sterilisierte 1 ml-Ampullen aus braunem Glas.

Beispiel F

Suppositorien zu 50 mg 2-(2 Amino-3, S-dlbrom—phenoxy-methylen)-
morpholin-hydrochlorid

1 Z8pfchen enth#lt:

Wirksubstanz ' 0,050 g
Zipfchenmasse (z.B. Witepsol H 19 und 1,238 g
' Witepsol E 145) 0,412 ¢

1,700 g
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Herstellungsbeschreibung:

In die aus Suppositorienmasse bereitete und auf ca. #0°¢C tempe-
rierte Schmelze wird der gemahlene Wirkstqff unter Rithren einge-
arbeitet und gleichmﬁﬁig verteilt. Die.fertige Suppositorienmasse
wird bei laufendem Rilhrwerk in vorgekithlte Formen gegossen, nach
dem v8lligen Erstarren werden die Z&pfichen der Form entnonmen.

-

»

Z48pfchengewicht: 1,7 g.
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Dr. Karl Thomae GmbH

Case 5/715 -
Dr. Fl./Kp.
Auslandstext
Neue Morphoiinderivate -
Patentans priieche:

e e o w
L3RR

R o -
Ry R ] , (I)

' Rh'
der , _ . ]
ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder die Methylgruppe,
ein Wasserstoff- oder Halogenatom, _ -

ein Wasserstoffatom oder die Nitrogruppe und -
ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine Carb-
alkoxygruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten, und
deren physiologisch vertrigliche SHureadditionssalze mit

‘anorganischen und organischen Siuren.
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2. Neue Morpholinderivate der obigen allgemeinen Formel I gemi8 An-

5.

7.

spruch.1l, in der

R1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder die Me-

thylgruppe, _ , ,

ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- bdérlBromatom,

ein Wasserstoffatom oder die Nitrogruppe und

Ry ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bighu Kohlenstoff-
atomen, eine Carbalkoxygruppe mit insgesamt 2 bis-- 4§ Kohlen-
stoffatomen, die Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten, und '
deren physioiogiach vertrigliche SZureadditionssalze mit
.anorganischen und organischen Siuren. ’

Neue 2-Amino~ und R-Amino—phenoxy-methylen-morphoiinderivate
der obigen allgemeinen Formel I gem#8 Anspruch 1, in der
einer der Reste R1 oder R2 in 3- oder 5-Stellung ein Bromatom
und der andere der Reste Ri oder R2 in 3= oder 5~Stellung ein

Wasserstoff- oder Bromatom,

R3 ein Wasserstoffatom und
Rh ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis H Kohlen=

stoffatomen oder die Carbithoxygruppe bedeuten, und deren phy~- -
siologisch vertrigliche S¥ureadditionssalze mit anorganischen

und organischen S#uren,

2-(2-Amino-3,5-dibrom=phenoxy-methylen)-morpholin und dessen
S%ureadditionssalze.

2-(H-Amino-3,Sfdibromsphenoxy-methylen)-H-isopropyl—morpholin
und dessen SYureadditionssalze, )

2-(u-Amino;3,S-dibromyphendxy-methylen)-morpholin und dessen

S8ureadditionssalze.

2-(2=-Amino=-3, 5-d1brom-phenoxy-methylen) -l-tert. butyl-mcrpholin
und dessen SZureadditionssalze.

LM
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8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der obigen allgemeinen
Formel I neben einem oder mehreren inerten Trégerstoffen oder
Verdﬂnnungsmitteln.

9. Verwendung einer Verbindung der obigen allgemelnen Formel I zur
Herstellung eines Arzneimittels. ’

10, Verfahren zur Herstellung von Teuen Morphollnderivaten der
allgemeinen Formel :

der

ein Wasserstoff- oder'Halbgenatom_odeﬁ die Methylgruppe,
ein Wasserstoff- oder Halogenatom,

ein Wasserstoffatom oder die NitrOgrubpevund

ein Wasserstoffatom;feine niedere Alkylgruppe, eine Cart-
alkoxygruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe bedeuten, sowie

' von deren physiologisch vertriglichen S¥ureadditionssaizern

mit anorganlschen und organischen S8uren, dadurch gekenn-

zeichnet, daB
a2) eine Nitroverbindung der allgemeinen Formel

-R1 ' o
0 ——CH>
- 0
. NP
RZ Y -9 (II)
. - 'N
: NOZ : \
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"in der

Ry» R, und Ry wie eingangs définiert sind, reduziert
wird oder ’ : ' '

. *

von einer Verbindung der allgemeinen Formel
R R =
1 0 932 0
B N t
R 'N‘\' | l
3 Ny R,
>in der

Ry bis Ry wie eingangs definiert sind und

" Y eine Schutigruppe fir eine Aminogruppe wie die

Benzyl-, Formyl-, Acetyl-, Benzoyl= oder Carbithoxy-
gruppe darstellt, ein Schutzrest h&drolytisch oder
hydrogenolytisch abgespalten wird und gewlilnschtenfalls
eine erfindungsgemt® erhaltene Verbindung der allge-
meinen Formel I, .in der R3 und R, wie eingangs definiert
sind und Ry und/oder R, ein Wasserstoffatom darstellen,
anschliefend mittels Halogenierung in eine entsprechen-
de Chlor- oder Bromverbindung der allgemeinen Formel I
Ubeprgefithrt wird,

und/oder eine erfindungsgemif erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, in der R, einen Aralkylrest wie
die Benzylgruppe darstellt, anschlieBend mittels eines
Halogen-ameisensXureesters in eine Veibindung der all-
gemeinen Formel I, in der Ry eine Carbalkoxygruppe dar-
stellt, {lbergefilhrt wird.
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. und/oder eine erfindungsgemi erhaltene Verbindung der
‘allgemeinen Formel I, in der Ry eine Carbalkoxygruppe

darstellt, anschlieBend mittels Hydrolyse in eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel I, in der Ry ein Wasser-
stoffatom darstellt, tlbergefilhrt wird

und/oder eine erfindungsgemif erhaltene Verbindung der
allgeméinen Formel I in ihre physiologisch vertridglichen
S#ureadditionssalze mit anorganischen und organischen
S&uren ubergefuhrt wird, -

-
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