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ES 2321 657 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de delmopinol y sus derivados.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la produccién de delmopinol o un derivado del mismo,
asi como a intermedios ttiles en el procedimiento de produccién.

Antecedentes de la invencion

Delmopinol es la Denominacién Comin Internacional (DCI) de 3-(4-propilheptil)-4-morfolinetanol (CAS n°
79874-76-3). La sal del hidrocloruro del delmopinol (CAS n° 98092-92-3) estd destinada a ser usada en el tratamiento
de gingivitis. La estructura del hidrocloruro de delmopinol corresponde a la férmula:

o

. HCI
N

k/OH

En la técnica se conocen diferentes procedimientos para la produccién de delmopinol y sus sales. El documento
EP-A-038785 describe varios procedimientos para producir este compuesto. En particular, el documento EP-A-038785
describe la preparacién de delmopinol mediante alquilacién de una morfolina 3-sustituida, mediante dialquilacion de
una amina primaria con un bis(haloetil)éter sustituido o un disulfonato de dietilenglicol sustituido, mediante reduc-
cién de una dicetomorfolina, o mediante transformacién del N-sustituyente de la morfolona en un grupo hidroxietilo.
El documento EP-A-0426826 describe un procedimiento para la produccién de delmopinol, que comprende una ci-
cloadicién a partir de un 6xido de morfolina para obtener una morfolin-iso-oxazolidina, una abertura reductora del
anillo, seguido de la transformacion de grupos funcionales presentes en la cadena lateral, y finalmente la alquilacién
del nitrégeno para producir delmopinol.

Los procedimientos conocidos para producir delmopinol son largos y requieren el uso de algunos reactivos muy
téxicos, lo que hace su explotacién industrial dificil y cara. Por lo tanto, es muy deseable la provision de un nuevo
procedimiento para producir delmopinol.

Sumario de la invencion

La presente invencién se basa en el hallazgo sorprendente de que el delmopinol, y sus derivados, se pueden obtener
mediante una sintesis corta y convergente que tiene lugar a través de una reaccion entre un compuesto de oxazolidin
[2,3-c]morfolina y un compuesto de Grignard.

Segin un primer aspecto de la presente invencion, un procedimiento para la produccién de un compuesto de

férmula (I) en la que R, es un resto alquilo o arilo, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo,
incluyendo un hidrato,

O

OH

M

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con un compuesto de Grignard de férmula (III), en la que
X es un halégeno seleccionado de entre Cl, Br e I, y R, es un resto alquilo o arilo, y convertir opcionalmente el
compuesto de la base libre de férmula (I) obtenida en una sal farmacéuticamente aceptable.
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También se ha encontrado un procedimiento de produccion eficaz de la nueva oxazolidin[2,3-c]morfolina (II), par-
tiendo de dietanolamina comercialmente disponible, que transcurre con rendimientos y pureza elevados. Por lo tanto,
un segundo aspecto de la presente invencidn es la provision de un procedimiento para la producciéon de oxazolidin
[2,3-c]morfolina, que implica hacer reaccionar dietanolamina con un haloacetato de alquilo (C,-C,) produciendo la
4-(2-hidroxietil)-morfolin-3-ona conocida, seguido de una reaccién de reduccién, para producir la oxazolidin[2,3-c]
morfolina. Ambas etapas también se pueden unir en una reaccién en un solo recipiente, evitando el aislamiento de la
4-(2-hidroxietil)-morfolin-3-ona.

XMg
(NA)

Segtn un tercer aspecto de la presente invencion, la produccién de un compuesto especifico de Grignard (IITA) se
lleva a cabo mediante tratamiento de un 1-halo-4-propileptano con magnesio.

Segtin un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporcionan los compuestos (II) y (IITA). Estos son utiles
como intermedios para la produccién de un compuesto de férmula (IA).

o

OH
(1A)

Segtin un quinto aspecto de la invencién, los compuestos (II) y (III) se usan en la preparacién de un compuesto de
férmula (I).

El procedimiento de la presente invencidn es una alternativa facil y eficaz para fabricar delmopinol, derivados de
delmopinol y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a escala industrial. El procedimiento es ventajoso
debido a que es una sintesis corta y convergente, evita el uso de reactivos toxicos e inflamables, usa condiciones de
reaccién suaves, y el delmopinol se obtiene con rendimientos elevados y pureza elevada.

Descripcion detallada de la invencion

Se produce un compuesto de férmula (I) segin la presente invencion.

o

OH
(0
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En el compuesto de férmula (I), R, es un resto alquilo o arilo. El resto alquilo o arilo puede tener cualquier longitud,
puede ser de cadena lineal o ramificado, y puede estar sustituido, es decir, puede contener 4tomos distintos de carbono
en la cadena principal carbonada. Como se usa aqui, a los términos “alquilo” y “arilo” se les ha de dar sus significados
habituales en la técnica. Preferentemente, el resto alquilo o arilo comprende entre 1 y 30 dtomos de carbono, mds
preferentemente entre 2 y 20 dtomos de carbono, por ejemplo 6, 7, 8, 9 6 10 d&tomos de carbono. Se han preparado
compuestos de férmula (I) en la que el grupo R, es un grupo 1-propilo, bencilo, 1-octilo, 1-heptilo, 1-(2-etil)hexilo o
1-(2-propil)hexilo. La preparacion de estos compuestos se describe en los Ejemplos 6 a 11.

Un compuesto preferido de férmula (I) es delmopinol, que se representa a continuacién como la férmula (IA). En
delmopinol, R, es una cadena 4-propilheptilica.

EZ&NQ

Segtn la presente invencion, un compuesto de férmula (I) se obtiene mediante una reaccién entre la oxazolidin
[2,3-c]morfolina (IT) y el compuesto de Grignard (III), en el que X es un halégeno seleccionado de entre Cl, Bre I, y
R, es un resto alquilo o arilo como se define anteriormente, y mas preferentemente una cadena 4-propilheptilica. Un
compuesto preferido de férmula (II1), en la que R; es una cadena 4-propilheptilica, se representa como férmula (IITA)
a continuacion.

XMg
(I1A)

Mais preferentemente, el compuesto de férmula (III) es bromuro de 4-propilheptilmagnesio. Como se usa aqui, a
la expresién “compuesto de Grignard” se le ha de dar su significado estdndar, que es bien conocido en la técnica, es
decir, un compuesto organomagnésico.

Para evitar dudas, un compuesto de férmula (I) se prepara haciendo reaccionar un compuesto de férmula (II) con un
compuesto de Grignard de férmula (IIT). Una realizacion preferida de esta reaccion general comprende la produccién
de delmopinol (férmula (ITTA)) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IT) con el compuesto de Grignard
preferido de férmula (IITA).

La formacién del compuesto de Grignard (III), y su reaccién subsiguiente con la oxazolidina (II), se lleva a cabo
en un disolvente adecuado, tal como éteres (C4-C,,) y mezclas de dichos éteres con hidrocarburos alifaticos (Cs-Cg) o
aromaticos (C4-Cy). Preferentemente, el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por éter dietilico, tetrahi-
drofurano, metiltetrahidrofurano, éter dibutilico, y las siguientes mezclas: tetrahidrofurano-torueno, tetrahidrofurano-
xileno, metiltetrahidrofurano-tolueno, metiltetrahidrofurano-xileno, éter dibutilico-xileno, éter dibutilico-tolueno.

Un compuesto de féormula (I), por ejemplo delmopinol, obtenido mediante el procedimiento de la presente inven-
cién se puede convertir en una sal farmacéuticamente aceptable, preferentemente la sal de hidrocloruro, y las sales
de delmopinol se pueden convertir en delmopinol, mediante métodos conocidos descritos en la técnica. A titulo de
ejemplo, el hidrocloruro de delmopinol se puede preparar a partir de delmopinol mediante reaccién con 4cido clor-
hidrico en cualquier disolvente adecuado. Los ejemplos de disolventes adecuados son, por ejemplo, tolueno, xileno,
metilisobutilcetona, éter dibutilico, metil-terc-butiléter, acetato de etilo, y sus mezclas.

El compuesto de férmula (II) se puede obtener mediante el procedimiento resumido en el Esquema I, el cual se
puede llevar a cabo en dos etapas, o como una reaccién en un solo recipiente. Como se usa aqui, a la expresion
“reaccién en un solo recipiente” se le ha de dar su significado normal en la técnica, es decir, el compuesto de férmula
(II) se produce en una Unica vasija de reaccidn, de forma que al menos una proporcién de los compuestos (V) y (VI)
se convierten en el compuesto (IV), y subsiguientemente el compuesto (I), sin el aislamiento de intermedios.

La alternativa a una reaccién en un solo recipiente es una reaccién de dos etapas, en la que la férmula (IV) se
produce en una primera etapa, y la segunda etapa de conversiéon (IV) en (I) se lleva a cabo separadamente.
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Esquema I

NH ¥ x\/ﬁ\OR — [:\[\ —_*[:L
K/O“ 1 l\/OH

V) (V) (IV) ()

En la férmula (VI), X es un halégeno seleccionado de entre Cl, Br e I, y R; es un radical alquilo de (C;-C,).
Preferentemente, el compuesto de férmula (VI) es cloroacetato de metilo.

Lareaccion entre la dietanolamina (V) y el haloacetato de férmula (VI) se lleva a cabo preferentemente en presencia
de una base adecuada y un disolvente adecuado. Los ejemplos de bases adecuadas son hidruro de sodio, metéxido de
sodio, terc-butéxido de potasio y terc-butéxido de sodio. Los mejores resultados se obtienen con terc-butdxido de
potasio. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, tetrahidrofurano, xileno, tolueno o éter dibutilico.

La reaccion entre la dietanolamina (V) y el haloacetato (VI) se puede llevar a cabo a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente usado. Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a
temperaturas elevadas (es decir, ligeramente menores que la temperatura de reflujo del disolvente, por ejemplo 50%
de la temperatura de reflujo o superior, preferentemente 60%, 70%, 80% o 90% de la temperatura de reflujo) para
evitar el espesamiento de la mezcla bruta por insolubilidad del alcéxido de dietanolamina a temperaturas bajas. El
compuesto (IV) se puede aislar del medio de reaccién con rendimiento elevado como un aceite, el cual se puede usar
sin purificacién en la siguiente etapa. Si se requiere, se puede purificar mediante destilacion.

La 3-morfolinona (IV) también se puede preparar mediante un procedimiento descrito en la bibliografia (Austra-
lian Journal of Chemistry, 1996, vol. 49, p. 1235-1242). Sin embargo, este procedimiento usa un exceso de reactivo
acilante, pasa a través de un intermedio inestable, y transcurre con rendimientos bajos.

La reduccién de 3-morfolinona (IV) para producir la oxazolidina (II) se lleva a cabo usando un agente reductor.
Los ejemplos de agentes reductores son hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio (Vitride), borohidruro de sodio,
hidruro de litio y aluminio, e hidruro de bisetoxialuminio y sodio. Un agente reductor preferido es hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio y sodio. La reaccion de reduccion se lleva a cabo en un disolvente seleccionado de un hidrocar-
buro aromatico de (C¢-Cy), tal como tolueno o xileno, y un éter (C4-C,), tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, éter
dibutilico, metil-terc-butiléter, y dietilenglicol-dibutil-éter.

Preferentemente, cuando el procedimiento de produccién del compuesto de férmula II se lleva a cabo en un solo
recipiente, los alcoholes generados durante la reaccién entre la dietanolamina y el compuesto de férmula (VI) se
destilan antes de afadir el agente reductor.

El compuesto de férmula (III) se puede producir haciendo reaccionar un haluro de alquilo o de arilo con magnesio.
Preferentemente, el haluro estd en la posicién terminal o secundaria. En una realizacion preferida, como se ilustra en
el Esquema II, el compuesto de férmula (IITA) se prepara previamente tratando un compuesto de férmula (VII), en
la que X es un halégeno seleccionado de Cl, Br e I, con magnesio. Para la formacién del compuesto de Grignard, se
puede usar cualquier disolvente adecuado para reacciones de Grignard, tales como éteres (C4-C;,) y mezclas de tales
éteres con hidrocarburos alifaticos (Cs-Cg) o aromadticos (Cy¢-Cy). El compuesto de Grignard de férmula (III) no se
aisla, y se usa en disolucién. Su formacidn es facilmente detectable por la desaparicién del magnesio y la coloracién
parduzca de la disolucion.

Esquema II

X + Mg ——= XMg

VIl (NA)
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El compuesto de férmula (VII) se puede preparar a partir del hidroxicompuesto correspondiente de férmula (VIII)

mediante una reaccién de halogenacion.
HO\/\Q\

(vin)

Preferentemente, en el compuesto de féormula (VII), X es bromo, y se obtiene preferentemente mediante una re-
accion de bromacion del compuesto (VIII) con dcido bromhidrico acuoso. El compuesto de férmula (VIII) se puede
preparar mediante el procedimiento descrito en Justus Liebigs Annalen Chemie, 1966, vol. 693, p. 90, cuyo contenido
se incorpora aqui como referencia.

En toda la descripcion y reivindicaciones, el término “comprende” y variaciones de la palabra, tales como “que
comprende”, no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes, o etapas. Otros objetos, venta-
jas y caracteristicas de la invencién se pondran de manifiesto para los expertos en la materia al examinar la descripcion,
o se pueden aprender llevando a cabo la invencidn.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a titulo ilustrativo, y no estdn destinados a limitar la presente invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1

Produccion de 4-(2-hidroxetil)morfolin-3-ona (IV)

(s
I\/OH

Se afiadi6 terc-butéxido de potasio (176 g, 1,1 eq.) a 1.440 ml de tolueno. La suspension se calenté hasta 75°C,
y se mantuvo durante 30 minutos hasta la disolucién completa del s6lido blanco. A esta temperatura, se afiadi6 len-
tamente dietalonamina (150 g, 1 eq.). La suspension amarilla palida, espesa, se mantuvo con fuerte agitacion durante
30 minutos, y se afiadié lentamente cloroacetato de metilo (163 g, 1,05 eq.). La disolucién se mantuvo a la misma
temperatura durante dos horas. A la mezcla tibia se afiadié metanol (600 ml), y se enfrié a temperatura ambiente, las
sales se filtraron, y la capa orgdnica se concentrd hasta sequedad. El compuesto (IV) se obtuvo como un aceite naranja
(204 g, 98%), el cual se destild a alto vacio para obtenerlo como un aceite incoloro muy puro (80%, p.e. 180°C). IR
(pelicula) (n cm-1): 3410, 2934, 2874, 1633, 1501, 1350, 1141. MS (EI), (m/z, %): 145 (M+., 12), 114 (M-CH20H,
100), 86 (M-NC2H4O0H, 65), 74 (M-71, 7), 56 (M-89, 41), 42 (M-103, 44).

Ejemplo 2

Produccion de oxazolidin(2,3-c Jmorfolina (II)
[ol
N\\/o

A una disolucién de 3-morfolinona (IV) (207 g, 1 eq.) en tolueno (1.450 ml), se afiadi6é lentamente a temperatura
ambiente disolucién de Vitride (412 g, 2 eq., 70% en tolueno). La reaccién se mantuvo durante 15 minutos a esta
temperatura. Se afiadié lentamente disolucion acuosa al 50% de hidréxido sédico (360 g, 3,15 eq.), manteniendo la
mezcla a temperatura ambiente. La mezcla se calentd hasta 50-60°C, y la capa acuosa se separd y se extrajo a la misma
temperatura con tolueno (924 ml). Ambas capas orgénicas se concentraron juntas hasta sequedad. La oxazolidina (IT)
se obtuvo (154,5 g, 84%) como un aceite parduzco, el cual se destilé para dar un aceite incoloro muy puro (65 g, p.e.
80°C). IR (pelicula), (n cm-1): 2865, 1676, 1457, 1297, 1113, 1046. MS (EI), (m/z, %): 129 (M+., 50), 99 (M-CH20,
100), 98 (M-CH30, 90), 84 (M-C2H50, 10), 71 (M-C3H60, 51), 56 (M-73, 37), 42 (M-87, 47), 41 (M-88, 65).
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Ejemplo 3
Produccion de oxazolidin[2,3-c Jmorfolina (II) en una reaccion de un solo recipiente partiendo de dietalonamina

Se afiadié terc-butdéxido de potasio (176 g, 1,1 eq.) a 1.440 ml de tolueno. La suspension se calent6 hasta 75°C y
se mantuvo durante 30 minutos hasta disolucidn total del s6lido blanco. A esta temperatura, se afiadié lentamente die-
tanolamida (150 g, 1 eq.). La suspensién amarilla pdlida, espesa, se mantuvo con fuerte agitacién durante 30 minutos,
y se afiadi6 lentamente cloroacetato de metilo (163 g, 1,05 eq.). La disolucién se mantuvo a la misma temperatura
durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 30°C, y se afiadié lentamente disolucion de Vitride (412 g, 2 eq.,
70% en tolueno) a temperatura ambiente. La reaccién se mantuvo durante 30 minutos a esta temperatura. Se afiadié
lentamente disolucién acuosa al 50% de hidréxido sédico (360 g, 3,15 eq.), manteniendo la mezcla a temperatura
ambiente. La mezcla se calent6 hasta 50°C, y la capa acuosa se separd y se extrajo a la misma temperatura con tolueno
(924 ml). Ambas capas orgédnicas se concentraron juntas hasta sequedad. La oxazolidina (II) se obtuvo (147 g, 80%)
como un aceite parduzco.

Ejemplo 4

Produccion de 4-(2-hidroxietil)-3-(4-propilheptil)morfolina (IA)

0o

N
k/OH

A una suspensién de 1,3 g de magnesio (1 eq.) en 24 ml de tolueno y 18 ml de tetrahidrofurano se afiadié un
pequefio cristal de yodo. La mezcla se calentd a 64°C, y se afiadieron lentamente 12 g de 1-bromo-4-propilheptano
(VID) (1 eq.), controlando la exotermia de la reaccion. La mezcla se mantuvo a la misma temperatura durante 2 horas,
y se enfrid a temperatura ambiente, obteniendo una disolucién del compuesto (IIT). Se afiadié a temperatura ambiente
en 30 minutos una disolucién de 7 g de oxazolidina (II) (1 eq.) en 7 ml de tolueno al compuesto de Grignard (III)
previamente preparado. Se afiadieron 50 ml de tolueno y 50 ml de disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
y la mezcla resultante se agité a 40°C hasta la disolucién total de las sales, obteniendo una mezcla bifésica. La capa
orgdnica se separd a 40°C. La capa acuosa se extrajo con 50 ml de tolueno a 40°C. Las capas orgdnicas se concentraron
juntas hasta sequedad, obteniendo 8,8 g de 4-(2-hidroxetil)-3-(4-propilheptil)morfolina como un aceite naranja. IR
(pelicula), (n cm-1): 3446, 2951, 2925, 2859, 1628, 1458, 1128, 1048. MS (EI), (m/z, %): 271 (M+., 1), 270 (M-H,
1), 240 (M-CH2O0H, 46), 130 (M-141, 100), 100 (M-171, 29).

Ejemplo 5

Produccion de hidrocloruro de 4-(2-hidroxetil)-3-(4-propilheptil)morfolina

. HCI

g
k/OH

A una disolucién de 7,4 g de 4-(2-hidroxetil)-3-(4-propilheptil)morfolina bruta en 22 ml de metil-iso-butil-cetona a
temperatura ambiente se afiadi6 acido clorhidrico concentrado (2,7 g, 1 eq.). La disolucién se concentrd hasta sequedad
a 60°C. El aceite se disolvié nuevamente en 21 ml de metil-iso-butil-cetona, la disolucién se sembré y se agit6 durante
2 horas a 0°C. El sélido blanco se filtrd, se lavé con 20 ml de metil-iso-butil-cetona fria, y se secé para obtener 5,9 g
de hidrocloruro de 4-(2-hidroxetil)-3-(4-propilheptil)morfolina (hidrocloruro de delmopinol). RMN 1H (CDCI3, 400
MHz),(d ppm): 0,88 (6H, m, H15), 1,2-1,4 (13H, m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,8-3,4 (5H, m), 3,4-4,4 (6H, m), RMN 13C
(CDCI3, 400 MHz), (d ppm): 14,26 (C15), 19,47, 19,52 (C14), 22,87 (C10), 27,11 (C9), 33,25 (C11), 35,54, 35,62
(C13), 36,59 (C12), 49,25 (C5), 53,20 (C7), 55,93 (C3), 57,08, 59,89 (C8), 63,1, 63,2, 65,0 (C6), 67,7 (C2).
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Ejemplo 6

Sintesis de 4-(2-hidroxetil)-3-propilmorfolina (IB)

1
1SS
3 10
5 ) NS
7K/0H "
8

Se disolvieron 43 g de oxazolidina (II) en 215 ml de THF. A temperatura ambiente, se afladié lentamente una
disolucién de cloruro de n-propilmagnesio al 20% en THF (172 g, 1 eq.). La mezcla se agit6 durante 15 minutos. La
mezcla se concentrd hasta sequedad a vacio, y se afiadieron 100 ml de tolueno y 64 g de disolucién acuosa saturada
de cloruro de amonio, y la mezcla resultante se agit a temperatura ambiente hasta la disolucién total de las sales,
obteniendo una mezcla bifdsica. La capa orgdnica se separd, y la capa acuosa se extrajo con 265 ml de tolueno a
temperatura ambiente. Las capas orgdnicas se concentraron juntas hasta sequedad, obteniendo 33,4 g de 4-(2-hidroxe-
til)-3-propilmorfolina como un aceite naranja, el cual se purificé posteriormente mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de CH2CI2/MeOH/NH3 (99/1/1), obteniendo el producto mencionado
como una aceite incoloro. RMN 1H (CDCI3, 300 MHz),(d ppm): 0,92 (3H, t,J =7,2 Hz, H11), 1,36 (4H, m, H9/H10),
2,36 (3H, m, H3/H7), 2,82 (1H, ddd, J1 = 12,3,J2=4,9,J3 = 3,0 Hz, H5), 2,94 (1H, ddd, J1 = 12,3,J2=7,8,J3 =4,8
Hz, H5), 3,44 (1H, dd, J1 = 11,2,J2 = 6,9 Hz, H2), 3,88 (1H, dd, J1 = 11,2,J2 = 4,9 Hz, H2), 3,62 (1H, dd, J1 = 4.8,
J2 =17,8 Hz, H6), 3,67 (1H, dd, J1 = 7,8, J2 = 4,9 Hz, H6), 3,75 (2H, m, H8). RMN 13C (CDCI3, 75 MHz),(d ppm):
14,3 (C11), 19,3 (C10), 29,2 (C9), 49,9 (C5), 54,6 (C7), 57,7 (C8), 59,5 (C3), 66,9 (C6), 70,4 (C2), IR (pelicula), (n
cm-1): 3444, 2958, 2863, 1456, 1366, 1129, 1052, MS (EI), (m/z, %): 173 (M+., 42), 142 (M-CH20H, 100), 130 (M-
C3H7, 100), 112 (M-C3H7-H20, 14), 100 (M-73, 48), 84 (10), 71(5), 56 (20), 42 (14).

Ejemplo 7

Sintesis de 4-(2-hidroxetil)-3-(1-heptil)morfolina (IC)

E:j\/\/\/\
(_on

Se afiadieron lentamente 200 g de 1-bromoheptano a 65°C a una suspension de 32,6 g de magnesio, 0,5 g de yodo
y 2,4 ml de dibromoetano en una mezcla de 182 ml de THF y 400 ml de tolueno. La mezcla de reaccién se agité a la
misma temperatura durante 3 h. Cuando la formacién del compuesto de Grignard correspondiente estuvo terminada,
la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadi6 en 1 hora una disolucién de 158 g de oxazolidina (IT) en 500 ml
de tolueno. La mezcla se agité durante 30 minutos, y después se afiadié a 795 ml de una disolucién acuosa de HCI al
5%. La capa organica se decantd y se concentré hasta sequedad. El compuesto (IC) se obtuvo como un aceite naranja
(179 g). MS (ED), (m/z, %): 229 (M+., 1), 198 (M-CH20H, 25), 130 (M-C7H]15, 100), 112 (M-C7H15-H20, 4), 100
(M-73, 30), 86 (5 56 (10), 41 (8).

Ejemplo 8
Sintesis de 4-(2-hidroxetil)-3-bencilmorfolina (ID)
0O
(2
(_on

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para (IC), y partiendo de 10 g de cloruro de bencilo y 11 g de oxazoli-
dina (II), se obtuvieron 7,9 g de compuesto (ID) como un aceite amarillo claro. MS (EI), (m/z, %): 221 (M+., 1), 190
(M-CH20H, 5), 130 (M-C7H7, 100), 91 (CH2C6HS, 8).
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Ejemplo 9
Sintesis de 4-(2-hidroxetil)-3-(1-octil)morfolina (IE)

(o

Se afladieron lentamente 25 g de 1-bromooctano a una suspensién de 3,5 g de magnesio y 7,5 mg de yodo en 41 ml
de THF a 65°C. La mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante 2 h. Cuando se prepard el compuesto
de Grignard correspondiente, la mezcla se enfrié a 5°C, y se afiadié en 1 hora una disolucién de 16,7 g de oxazolidina
(II) en 40 ml de tolueno. La mezcla se agit6 a 5°C durante 30 minutos, y la reaccion se calentd hasta la temperatura
ambiente. La mezcla se afiadi6 a una disolucién acuosa de HCI al 5%, y se agit6 durante 30 min. La capa orgénica se
decantd, se secd y se concentrd hasta sequedad para obtener 19 g del compuesto deseado como un aceite marrén. MS
(ED), (m/z, %): 243 (M+., 5), 242 (M-H, 5), 212 (M-CH20H, 50), 198 (M-(CH2)20H, 8), 130 (M-C8H17, 106), 112
(M-C8H17-H20, 8), 100 (M-73, 30), 86 (8), 71 (8), 56 (9), 41 (14).

Ejemplo 10

Sintesis de 4-(2-hidroxetil)-3-(1-(2-etilhexil) jmorfolina (IF)
on\/(/\/
N
k/o“

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para (IE), y partiendo de 25,5 g de bromuro de 1-bromo-2-etilhexano
y 16,2 g de oxazolidina (II), se obtuvieron 19,8 g de compuesto (IF) como un aceite naranja oscuro. MS (EI), (m/z,
%): 243 (M+., 1), 214 (M-C2HS5, 6), 212 (M-CH20H, 11), 186 (M-C4H9, 4), 156 (8), 130 (M-C8H17, 100), 100 (46).
Ejemplo 11

Sintesis de 4-(2-hidroxietil)-3-(1-2-propilpentil)morfolina (IG)
SUSR
N
K/OH

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para (IE), y partiendo de 5,8 g de bromuro de 1-bromo-2-propilpentano
y 4 g de oxazolidina (II), se obtuvieron 3,3 g de compuesto (IF) como un aceite amarillo oscuro. MS. (EI), (m/z, %):
243 (M+., 1), 212 (M-CH20H, 8), 200 (M-C3H7, 6), 170 (10), 130 (M-C8H17, 100), 100 (50).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la produccién de un compuesto de férmula (I) en la que R; es un resto alquilo o arilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, incluyendo un hidrato,

o)

OH
M

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con un compuesto de Grignard de férmula (III) en la
que X es un halégeno seleccionado de entre CI, Br e I, y R; es un resto alquilo o arilo; y opcionalmente convertir el
compuesto de base libre de férmula (I) obtenido en una sal farmacéuticamente aceptable.

[Nlo XMg\
/
(m )

2. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que en la férmula (III) X es bromo.

3. Procedimiento segtn la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que la férmula (III) es la férmula (IIIA)

(MA) XMg

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el compuesto de férmula (I) que se produce tiene la féormula
(IA)

o

N
(_on

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccién se lleva a cabo en un
disolvente seleccionado de entre el grupo constituido por: éteres (C,4-C},) y mezclas de tales éteres con hidrocarburos
alifaticos (Cs-Cg) o aromdticos (C¢-Cy), 0 sus combinaciones.

(1A)
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6. Procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula (II) se
obtiene mediante una reaccion de reduccién de un compuesto de férmula (IV).

.,
) L_om

7. Procedimiento segtn la reivindicacién 6, en el que la reaccién de reduccion se lleva a cabo con un agente
reductor seleccionado de entre hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio, borohidruro de sodio, hidruro de litio y
aluminio, e hidruro de bisetoxialiminio y sodio.

8. Procedimiento segtn la reivindicacion 7, en el que el agente reductor es hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio
y sodio.

9. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en el que la reaccion de reduccién se lleva cabo en
un disolvente seleccionado de entre un hidrocarburo aromatico de (Cs-Cg) y un éter de (C4-C,5).

10. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 6-9, en el que el compuesto de férmula (IV) se ob-

tiene haciendo reaccionar dietanolamina de férmula (V) con un compuesto de férmula (VI), en la X es un halégeno
seleccionado de entre Cl, Bre I, y R, es un radical alquilo de (C,-C,), en presencia de una base.

OH
O

x I
NH oR
l\/OH

V) (V1)

1

11. Procedimiento segtin la reivindicacion 10, en el que la base se selecciona de entre hidruro de sodio, metéxido
de sodio, terc-butéxido de potasio y terc-butdxido de sodio.

12. Procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones 10-11, en el que el compuesto de férmula (VI) es
cloroacetato de metilo.

13. Procedimiento para producir un compuesto de férmula (II) segin cualquiera de las reivindicaciones 6-12, que
se lleva a cabo en una tnica vasija de reaccion.

14. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 3-13, en el que el compuesto de Grignard de férmu-
la (IITA) se prepara previamente haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VII), en la que X es un halégeno
seleccionado de entre el grupo constituido por Cl, Br e I, con magnesio.
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Sy
(-

15. Compuesto de férmula (II).

(1

16. Compuesto de férmula (ITIA), en la que X es un halégeno seleccionado de entre Cl, Bre L.

XMg

(INA)

17. Compuesto segun la reivindicacién 16, en el que X es bromo.

18. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en la preparacién de delmopinol.

12
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