The present invention relates to new norpholine com pounds, a process for
the preparation thereof and pharagﬁggé conpesitions containing them It
rel ates especially to the norpho 6%%%Lnds of the general formula I:
[err] [err] represents: a hydrogen atom a straight-chain or branched alkyl
radi cal g Qphdon- 1N9 from1l to 6 carbon atons and optionally having a
doubl e bond; an aral kyl radical of the general fornmula: [err] in which: Ar
r epr esent s Agssahts invéreh & Bbur GBIbt 3 MBkvbalx FEWVES Ud I mdfpR6lin)YouP Procdat dapisBardioh 0gen
at ons, agthybo,ﬁgos.@dnggpfaymacaaweme%ramhanﬁont aining froml to 5 carbon atons,

or radl cal slle@bndeng pérfiduliBidngonf €rr] in which n has the value 1 or 2; ‘and m

r epr esenéssdéavés ids tagwpepholine dafolmilegédéralal cycl oal kyl radical containing 5 or 6

carbon atons; -2 or an acyl radical of the fornula: [err] in which R
represents an al kyl radi cal cont ai ni 1 or 2 carbon atons; and R2
represents: hydr ogen a stra(/ght chain or branched al kyl radi cal
contarn- ing from 1tof6 cC r@) 1 a? o d optional¢y)yhaving a doubl e bond,
an aral kyl radical of \‘\hﬁ eneral rrm{ a: '
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b" dans laquelle
Ri représente :
20 « un atome d'hydrogéne ;
« un radical alkyle, contenant de 1 4 6 atomes de carbone, en chafne droite ou ramifiée, comportant
éventuellement une double liaison ;
« un radical aralkyle de formule générale :

25 Ar={CHz2)m—
dans laquelle
U Ar représente un radical aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ou
radicaux alkyle ou alkoxy contenant contenant chacun de 1 & 5 atomes de carbone, ou radicaux de
80 formule -0 ~(CHz),— O —dans laquelle n prend les valeurs 1 ou 2 ; et

m représente un nombre entier de 12 3 ;
« un radical cycloalkyle contenant 5 ou 6 atomes de carbone ; ou
+ un radical acyle de formule : R'=CO~ dans laquelle R' représente un radical alkyle renfermant 1 ou
2 atomes de carbone ; et
35 Rz représente :
. un atome d'hydrogéne ;
—/ un radical alkyle, contenant de 1 & 6 atomes de carbone, en chaine droite ou ramifiée, comportant
éventuellement une double liaison ;
un radical aralkyle de formule générale : Ar —(CHz), —dans laquelle Ar et m sont tels que précédem -
40 ment définis;ou
un radical acyle de formule R'—CO - dans laquelle R’ prend la signification énoncée précédemment ;
et
leurs énantioméres.
Les composés de I'état antérieur de la technique les plus proches des dérivés (I) répondent & la
45 formule générale -
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55 dans laguelle A représente : '
un radical éthoxy —2 phényle, (cf. brevet belge n° 708557, dont le produit leader est la viloxazine) ;
un radical (thiényl —2 méthyl) -2 phényle, (cf. brevet britannique n° 1.466.820, dont le produit leader est la
sufoxazine) ;



Ar-(CH2)m in which Ar and mare as defined above; or an acyl radical of
the formula [err] in which R is as defined above; and their enantioners.
The conpounds of the prior art thakEP Q286 4%eBt| osest to the conpounds (1)
correspond to the general forrrula [err] in which A represents: a

i G s g
British Pa‘l"er '°3E§:§"Z%£§ 8b252 lﬁle [%ec tou0 man 50 |

zine); an [gam 3% gg;pgan, gabent No. 2,601,703, the
| eadi ng pr 0 t&tdé%g Ve géna ent13’e Eé)leraﬂ@HJur naﬁé}ﬁlgﬁrgm P& aur OF
i ndol yI °r agl,Gab ciR §£us merr bAb&HS emhar.%aéa SquROH pr&Bilend BPSRESR dRAE

No.  75- 129 Sikchériqbt btéht O Ryptixi¢/ lsu;féﬁ&!rrecﬁl celleS®S déﬂ\@@-'ﬁ@f?éh Kdigir PRsdemfrehtl GE82) -
The CoNPOURRLS e inahileSte los SRRE sbddr@uitbs. B shirfcliRF, doftRIBMIIOSE @ivdsNRodisd B¢ rAk t
not only idnskidigiik nshiBént padl 1a Fdcsignd e R sbidlonird. A9 sontipslydho isteillahts} lcHBEONeQBMGHaS los
behavi owr . prodiitsyleplGSRSchesde 1AL dntéHice, tamiib @ Eroutord s itdBIS0KIBE ndicdbdsy C'bit almbi@s | OF
to that offoh b@u oisspaliavesies tisrivdscde[ia présentariiventiod, @de dilinution dé tamarddse ra barbitabalers g

t hei r secae@rvjloxefifeat exemple restarsariseidtaor, cetioardoss. t he sim | ar conpounds of the
prior art, thepréstoteniotentionha Bgalemehtepaup tobikteleairoced dé prépavatio ey dérivés Pe yarhde

st i mul at i ra§néraidl. canactéhisé enlcegiest products of the prior art are not, as is
denonst reatlen fal yéagicune snomholing sehstus de fgsmule générale Il : :

J 0
/ CH.,-X
~ [ [ "2 (1)
N

20

R}

25 dans laquelle
R1 prend la signification énoncée précedemment, et
X représente un atome d'halog&ne ou un radical tosyloxy,
U avec I'hydroxyquinoléine de formule Il :

30

(I1I)

35
Y
préalablement transformée en sel alcalin,
pour obtenir un composé de formule générale IV :
40
0
SEad,
~ N ‘ (IV)
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dans laquelle R a la signification énoncée précédemment, que I'on hydrogéne ensuite pour obtenir un
s0 dérivé de formule Ia :
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those tests, a reduction in barbitone narcosis was observed with the
conpounds of the present invention while, for exanple, viloxazine, has no
ef fect on that narcosis. The pr ER0288 4358t i on rel ates also to a process
for the preparation of the conpounds of the general formula I, :
characterised in that: a substituted norpholine of the general fornmula II
[err] in which: Rl is as defined abg and X represents a hal ogen atom or
a tosyloxy radical, is Qeﬂ dHW-b droxyqui noline of the fornmula I11:
[err] which has previouqiyzagenzcon pet/ed I nto an @igﬁli netal salt, to
obtaip a conmpound of the>gerieral f &nUI [V: [err]"Tn"which RL is as
defi ned above; which is tHen hydrogepated to obtain a conpound of the
formula la: [err] -5- iRy which RL i's as defined above, which is then
condensed with a conpound of the general formula V: [err] in which: R 2
represents

10 dans laquelle Ry est tel que précédemment défini, lequsl est alors condensé avec un dérivé de formule

générale V :

R2=X (V)

15 dans laquelle :
R'2 représents
un radical alkyle contenant de 1 & 6 atomes de carbone, en chaine droite ou ramifiée, comportant

événtuellement une double liaison ;
un radical aralkyle de formule générale : Ar—(CHz)n—.dans lequel Ar et m sont tels que précédemment
20 définis et simultanément X' représente un atome de brome ou d'iode ou un radical tosyloxy ; ou
R'2 représente un radical acyle de formule R'—CO- dans laquelle R' a la signification énoncée précé -
demment, et
simultanément X' représente un atome de chlore ;
pour obtenir un dérivé de formule générale Ib :
25
0
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35 dans laquelle Ry et R'2 ont les significations énoncées précédemment.
\J L'ensemble des dérivés (la) et (Ib) forme I'ensemble des dérivés (I).

La réaction des dérivés (Il) et (lll) est réalisée de fagon particulierement adéquate en opérant dans un
solvant choisi parmi les amides tertiaires tel que par exemple le diméthylformamide ou le diméthylacéta -
mide, & une température comprise entre 80 et 110° C en présence d'un accepteur du dérivé HX formé ; cet

40 accepteur étant un agent alcalin dont le plus communément employé est I'hydrure de sodium en
suspension dans I'huile & 50%.

On peut également, si on le désire, préparer les sels alcalins de I'hydroxyquinoléine par évaporation
d'une solution hydroéthanolique de celle—ci et d'une base forte telle que I'hydroxyde de potassium ou de
sodium, en quantité équimoléculaire.

45 L'hydrogénation du composé (IV) s'effectue 2 basse pression en présence d'un catalyseur appartenant
aux métaux du Vilidme groupe tels que rhodium ou palladium (ce dernier étant préférentielloment sous
forme d'hydroxyde) dans un solvant tels que les alcools de bas poids moléculaire , miscibles a I'sau
comme le méthanol ou I'éthanol. 1l est particulidrement recommandé d'opérer 4 une température comprise
entre 20 ot 60° C, sous une pression d'hydrogéne de 1.10° 3 6.10° Pa en présence d'un catalyseur tel que

50 Rh/C ou Pd(OH):/C. La condensation des dérivés (la) et (V) pour préparer les dérivés (Ib) est effectuée de
maniére particulidrement adéquate dans un solvant qui selon la valeur de Rz peut ére un carbure
aromatique, le tétrahydrofuranne ou un solvant polaire tels que les alcools & bas poids moléculaire,
I'acétonitrile ou le diméthylformamide. Il est recommandé d'opérer & une température comprise entre 20 et
80° C en présence d'un accepteur du composé HX' formé. Cet accepteur peut &tre une base tertiaire telle

55 que par exemple, la triéthylamine, la pyridine ou la diméthylaminopyridine.

Ce schéma de synthése sapplique particuliérement bien pour la préparation des énantioméres des
composés (I) & partir d'une morpholine de formule II, dans laquelle X est un radical tosyloxy, dont les
formes R ot S peuvent 8tre préparées selon la méthode de R. HOWE et coll. J. Med. Chem. (1976), 19,

4



a straight-chain or branched al kyl radical contain- ing from1l to 6 carbon
atons and optionally having a double bond_ an aral kyl radical of the
general formula: [err] in which AEPAEBEA%SEI as defined above, and at the
sane tinme, X represents a bromne or iodine atomor a tosyloxy radical; or
R 2 represgiqilsegn acyl radical of the formula R-CO in which R is as

defined aboygs 4&Hs d@ionﬂlﬁée(l)so%@laﬁdemam pré%ﬁ.@;r f;,z S Fﬁyd&%&%r hﬂ\% 855@@ e

obtain a pRERMIAG IRlomdiEg@easial fornula i ch
as defined above. T%get her the conpounds (I a) and (1b) rrake up the

entirety of the conpounds (I'). The reactlon of conpounds (I1) and (I11) is
carried out in an especi al UI%@ er by operating in a sol vent
selected fromtertiary amjdes, r exanple,_dinmethylformam de or
di et hyl acetam de, at a t ture of rem 90 to [ r] in the presence of
an acceptor of the conpound fornegsNth acceptor being an al kaline
agent, 7 he nost commonly useg- bei ng Sodt hydride as a 50 % suspension in
oil. If desired, it is also possible to prepare the alkali netal salts of
hydroxqu|noI|ne by evaporating an aqueous ethanolic solution of the latter
and of a g%"P "Bd% e lagnme sigpifi 9'&9‘9 dans larforqulgi | ant Ipydfirensiolident iprépaiés 3 parti
equi mol ar HﬁﬁﬂﬂﬂmeH@f%WH?gﬁ@ﬁ i on of conpound (1V) is carried out at |ow
pressur® in the presence of a catalyst bel ongi ng to t he

L E J—cu ,=X (11
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| H,C

qui, condensée avec une hydroxyquinoiéine (lll) donne un dérivé de formule IV*:

25

Y ’ (Iv®)
N .
30 | 3
1,0
lequel est soumis 2 une hydrogénation catalytique sous basse pression

_ 35 (en opérant de préférence sous une pression de 2.10° & 5.105Pa, avec un catalyseur au rhodium) pour
\/ obtenir un dérivé de formule IV"
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40 H,O
27 N\ _ “
[;j_c e (1v*)
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lequel est :

soit débenzylé dlrectement au moyen d'une hydrogénolyse & des pressions comprises entre 2.105 et
5.10°Pa. pour donner le dérivé de formule I'a
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metal s of group VIII, such as rhodiumor palladium (the latter preferably
being in the formof the hydroxide) in a solvent, such as the

wat er-m sci bl e | ownol ecul ar- WEPGhR86A98 8ol s, such as nethanol or ethanol .
It is especi aIIy recommended that the operation be carried out at a

tenper ago"{rfabgid alkyle oggctlé)aLerr E} p?(g:g m?n tsiﬁm, QL fél!;e%z Ié grr] Pa
o el o O TR R S I

out in an espeC|a y su er in a solvent mhlch dependlng on the
meaniyng of [err] may be an aromatlc hydr ocar bon, tetrahydrofuran or a pol ar

sol vent, such as the | ow al cohols, acetonitrile or
di rethyl formamde. It is ec the Qpegd- tion be carried out at
a tenperature of from 20

presence of an acceptor of the
conmpound HX -7- fornmed. NThat

< may be a tertiary base, such as,
for exanple, triethylamne,}pyridine di met hyl am no- pyridine. This
synt hesi s schene can be use% especially well for the preparation of the
enanti onmers of the conpounds (I) starting froma norpholine of formula I,
i N whi cHengerne destdéeiws (R)\et Fladentésbnte KensenRlealagidévdsdiins of whi ch can be
pr epar efetigdewdemefthode esh SoaiRmenigtéressante PoYDIARPréperation des dSrivépisis formpe g¢né(aed76) ,

19, 1%7dn gmeplle Tindt Bo sond différents pt trhlearttcehemsrrsaue( i) est un (aEiE®! Isompatant|une @gsbles ent s

a hydr olj’@ﬁ“ - onsihle aprgpadi nore speci fi cal I to t he ner al
rmul a | ‘ENfin 68 °"i’"ﬁm9\mét!‘ﬂd$gﬁ§ égdle deRrEPare '°F<9P’ﬁ‘é ‘% ralp 4 dansy
B“"ép ar e L?le% % ?t sP?‘d?ﬂ“%ﬂ“ﬁ%?‘ﬁHﬁsﬁw fg, gar I@t}oapu acy atuon dénvé de formule
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selon le procédé décrit précédemment.
30 Toutes ces variantes de préparation sont incluses dans la présente invention.

Les dérivés de la présente invention peuvent &tre purifiés par chromatoflash sur support SiO2 (35 —70u)
ot séparés dans des systtmes tels que CH2Clz - CHaOH, benzéne - CHzOH sous des pressions d'azote
allant de 0,5.10° & 1.105Pa.

Ces dérivés donnent des sels avec les acides physiologiquement tolérables et se présentent le plus

35 souvent, tant sous forme de base que de sel, & I'état amorphe. Ces sels sont également inclus dans la
\_/ présente invention.

Les dérivés de la présente invention possédent des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques
intéressantes. lls s'opposent aux désordres de la fonction cérébrale générés par un déficit circulatoire ou
par une baisse d'oxygénation, qui sont deux des composantes pathologiques éiroitement assocides 2

40 [l'accident vasculaire cérébral et au vieillissoment. Ces propriétés se manifestent grdce & un mécanisme
d'action visant au maintien de la neurotransmission catécholaminergique dont le dysfonctionnement a
également été largement démoniré et impliqué dans les phénoménes dépressifs et amnésiques associés a
ces pathologies cérébrales. Ces propriétés s'exercent de manidre plus intense, plus spécifique et avec
moins d'effets secondaires que le plus récent composé de référence anti —ischémique et anti — gériatrique

45 agissant par amélioration de la biodisponibilité intrasynaptique en catécholamines : le bifemelane.

Les composés de la présente invention sont testés par leur capacité & prolonger la survie cérébrale de
souris soumises a un arrét circulatoire aigu par injection intraveineuse de chlorure de magnésium.
Administrés par voie intrapéritonéale, les composés de l'invention augmentent trés significativement le
temps de survie dés la dose de 3mg/kg , alors que dans les mémes conditions le bifemelane exerce un

s0 effet 3 & 5 fois moindre.

De la méme fagon, les composés de linvention exercent leurs effets protecteurs cérébraux chez la
souris soumise 3 une hypoxie globale aigu# (dépression barométrique & fraction inspirée en
oxygéne =3,3). Cette protection est objectivée par I'augmentation du temps de survie du cerveau. L'effet
antihydroxique est trés significatif dés la dose de 3mg/kg aussi bien par voie IP (ol i'on note une

56 augmentation du temps de survie jusqu'd 30%) que par voie PO (ol cet accroissement atteint 20%) ; ce
qui indique la trés bonne biodisponsibilité digestive des dérivés testés (notamment des produits objet des
exemples 2 et 7a). Le bifemelane, administré dans les m&mes conditions n'exerce un faible effet protecteur
(20%) qu'a la dose de 10mg/kg par voie IP et 30mg/kg par voie orale. A la dose de 30mg/kg per 0s, on a



formula I'l' [err] which is condensed with a hydroxyquinoline (l1l1l) to
obtain a conpound of the formula IV': [err] -8- which is subjected to
gat al yti c hydrogenation under | ovwERHPEE&AIEBI (operating preferably under a
pressure of from 2x105 to 5x105 Pa vvith a rhodi um catal yst) to obtain a
conpound f th

t ed I edct y
by hydro ‘?(pg@ ‘ljmggi : 3 o3
o L o o b ?w PP < 1Y P, 0% PRy a?'gae b 44 e ol
eans of '%a ems%.aaoﬁs esd- b 5100 S Fha Rl éﬁ% ﬁjeaée B
cat al yhi Gugh Erols oD TS Hbes oo a1 om
[err] Pa dpnk; edel% %?e%ﬁ sos af%cd?h@ afl %&ra de 91. %bx@ bdd ﬁnn%ﬂémﬁ) gird of
the for misapdssd dskh./] Together the conpounds 3 represent the
-9- ent i regk ¥xdafplel Bk GR8EOGHIBSIge 44, 3, 50TBY fooMmEkS rédprmaﬁ faetie,teﬁlpﬁlﬁ%x&eé Wbk 1 N
the prepagraiddedrdeds, §4)¢s aqm%g&u@ﬁ,e&he general formula in which R1 and
R2 10 Dans le cas du bifemelane administré par voie orale, cette lindarité n'est pas observée et I'effot protecteur
(20% & 30mg/kg ; 68% & 100mgrkg ; 179% a 300mg/kg) est d0 3 I'apparition d'effets secondaires (apathie,
~ somnolence) puis d'effets toxiques propres.
Sur ce test, l'index thérapeutique (DL/so/DEso) est trés en faveur des composés de I'invention puisqu'3 une
activité protectrice 3 & 5 fois plus importante, s'associe, notamment pour la voie IP, une toxicité 2,5 fois
15 plus faible (La DL&o étant de 270mg/kg pour les composés des exemples 2 et 7a par exemple, alors
qu'elle est de 110mg/kg pour le bifemslane).
N D'autre part, les composés de la présente invention ont été testés pour leurs capacités & faciliter la
U neurofransmission noradrénergique. Ainsi, chez la souris, il a ét€ montré que ces composés induisent une
mortalité chez des animaux recevant par voie P une dose non Iéthale de yohimbine (30mghkg). Par
20 exemple, 3 la dose orale de 100mg/kg, la mortalité, nulle chez les animaux témoins recevant le solvant, est
de 50% pour le composé de I'exemple 6, 90% pour les composés des exemples 7a et 3, et de 100% pour
le.composé de l'exemple 2 ; alors qu'elle est de 20% pour le bifemelane. Cette potentialisation de toxicité
s'exerce 3 plus faible dose avec les composés de I'invention. Ainsi, elle varie de 20 2 60% 2 la dose de 10
mg/kg ; alors qu'aucun effet n"apparatt a cette dose pour le bifemslane.
25 Enfin les dérivés de l'invention ont ét8 étudiés vis —a - vis de narcoses expérimentales. Le temps du
sommeil induit par I'hexobarbital & la dose de 75mg/kg IP chez la souris est potentialisé de 62% par le
_ bifemelane administré au préalable 4 la dose de 30mg/kg par voie orale, et de 86% par la viloxazine
\_/ administrée au préalable & la dose de 30mg/kg par voie intrapéritonéale. Celte potentialisation est
respectivement de 18 et 41% pour les composés des exemples 7a et 2 administrés préalablement 3 la
30 dose de 30mg/kg per os. Malgré une activité de facilitation noradrénergique plus intense, les composés de
la présente invention sont moins actifs donc moins sédatifs que les produits de référence. Cette différence
essentielle apparait davantage lors du sommeil induit chez la souris par le barbital sodique (d@ 270mg/kg
IP). En effet, les composés de I'invention diminuent significativement le temps de sommeil de 10 & 30% a
la dose de 30mg/kg par voie IP ou PO, tandis que le bifemelane & la méme dose augmente systématique -
) 35 ment de 30% la narcose barbiturique, st que la viloxazine, administrée & la dose de 30mg/kg par voie IP
\J augmente de 6% cette narcose barbiturique. Ainsi, les composés de la présente invention sont utiles dans
les cas de syndrome ischémique ou lors du vieillissement cérébral puisqu'ils s'opposent aux conséquences
d'une baisse de débit sanguin ou d'oxygénation, deux des composantes pathologiques fragilisant le
cerveau. Leur effet protecteur, étant d entre autre 3 une amélioration de la nsurotransmission noradréner —
48 gique, leur permet d'améliorer les phénoménes de baisse d'attention , d'éveil et de vigilance, ainsi que les
états dépressifs et amnésiques qui accompagnent toujours I'accident vasculaire cérébral et le visillissement.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme
principe actif un composé de formule générale |, ou un de ses sels physiologiquement tolérable, mélangé
ou associé & un excipient pharmaceutique approprié, comme par exemple, le glucose, le lactose, I'amidon ,

45 le talc, I'éthyl cellulose, le stéarate de magnésium ou le beurre de cacao.

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se présentent généralement sous forme dosée et
peuvent contenir de 1 & 100mg de principe actif. Elles psuvent revétir, par exemple, la forme de
comprimés, dragées, géiules, suppositoires, solutions injectables ou buvables et &tre, selon les cas,
administrées par voie orale, rectale ou parentérale, 4 la dose de 1 & 100mg/kg, 1 & 3 fois par jour.

§0 Les exemples suivants illustrent la présente invention ; les constantes RMN des produits obtenus Stant
regroupées dans le tableau 1.



are different and, especially, when Rl is a radical having a double bond
sensitive to the hydrogenation conditions. Finally, this second nethod al so
enabl es conpounds of the gener aFPOAMREBT -t 0 be prepared in which RL and
R2 are identical and other than hydrogen, by al kylation or acylation of the

corrpoun%ﬁﬂ Et;e formula I'a: [err] according to the process described
above e preparation variants are included in the present

i nventi Q@ ypdi@ - Q‘M&Hﬂb\ﬂ%%a%étﬁ&? e B mwy%atdum&lé.ﬁean be purified by flash
chromat ography on a Si suppor (err nd ‘separated in systems such as
[err]s under nitrogen pressures of from [err] to [err] Those conpounds give
salts with physiologically toleragble acidsgamgd are normally in the

anor phous state, both when in ICith se and when in the formof a
salt. Those salts are also inclluded in thep<esent invention. The conpounds
of the present invention possess¥al uabl di}hadmacol ogi cal and therapeutic
propesties. They are effective azia', cer®8bwal function disorders caused
by circul atory deficiency or b)ﬂ eddaction in oxygenation, - 10 - - which
are two of the pathol ogi cal conponents closely |inked with cerebral

vascul ar accident and ageing. These properties are manifested thanks to a
mechani sm of acti on whi ch ainms to maintain catechol am ner gi c neurot ransm s-

sion'the A();y% palien fe,n2%grd Py 3??&§°'§I‘%‘é?“ﬁ%@ﬁ" ol ﬂ@% Bydgpn glegte

| 50oh dans s, oce R i e
'g:f,eLfZP ant B?Uﬁf‘%d’% At P 6 e B N oo Foredl o maie T O

20 | (Eb/q og=120-124°C ; n?61,5355)

et continue le chauffage pendant 16 heures & 110°C. Ensuite, on refroidit et concentre & sec. On reprend
avec 50ml de chlorure de méthyléne et 20ml d'eau, décante et évapore la couche organique. On obtient
25 6,9g de produit huileux que I'on purifie par chromatoflash sur 1250g de Si0> avec le systéme CHzCL, ~
CH3OH (95-5). On obtient finalement 4,9g de [(benzyl -4 morpholinyl -2) méthoxy]—-8 quinoléine sous
forme amorphe (dont les constantes RMN sont indiquées dans le tableau 2). On hydrogéne pendant 24
\/ heures sous une pression d'hydrogéne d'environ 5.105Pa, une solution de 16,2g du produit précédemment
obtenu en solution dans 486ml d'éthanol en présence de 97,2m! d'HCI N et de 1,7g de Rh/C & 5% comme
30 catalyseur. A la fin de la réduction, on filtre le catalyseur et évapore le solvant sous pression réduite. Le
tésidu huileux est traité avec 50mi de CH2Cl> et 50ml de Na:COs A 10%. Aprds décantation st évaporation
de la portion organique le résidu huileux est purifié par chromatoflash sur 550g de SiQ. avec le systéme
CHzClz ~CHsCO~0C2Hs  (90-10). On récupdre 9,9g de [(benzyl-4 morpholinyl-2) méthoxy]~-8
tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine pure, dont une partie a été transformée en dichlorhydrate par HCL,N. De la
85 méme fagon, ont été préparés les produits suivants :
b- a) R,S [(isopropyl —4 morpholinyl - 2) méthoxy]—-8 tétrahydro—1,2,3,4 quinoléine et son dichlorhydrate
dont le P.F. {capillaire) = 229~-235°C
b) R,S [(méthyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
¢) R,S [(éthyl — 4 morpholinyl — 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
40 d) R,S [(propyl — 4 morpholinyl — 2) méthoxy]— 8 tétrahydro - 1,2,3,4, quinoléine.
o) R,S [(cyclopentyl -4 morpholinyl —2) méthoxy] -8 tétrahydro—-1,2,3,4 quinoléine, P.F. (capillaire) du
dichiorohydro correspondant = 198-205°C.
f) R,S [{(p.chlorobenzyl - 4 morphonilyl - 2) méthoxy] — 8 tétrahydro —1,2,3,4 quinoléine.
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specific manner and with fewer secondary effects than in the case of the
nost recent anti-ischaemc and anti- geriatric reference conpound, the
effect of which is to inprove theﬁﬁﬂSQEVﬁ tic bioavailability of
catechol - am nes: bifenel ane. The conpounds of the present invention are
tested i ngy got. of their capacity to prolong the cerebral survival of

m ce Subj&éﬁ@gL%ﬁ acute circulatory arrest by the intravenous injection of
nmagnesi Umg@ Hndhdify - @G s tkwhRid 434 quBihé t oneal |y, the conpounds of
the invention increase the survival time very significantly at a dose of 3
ng/ kg ayd above, while under the sane conditions bifenel ane exerts a 3 to 5

tinmes | esser effect. Likew se, ounds the I nvention exhibit their
protective cerebral effects in ce t acut e gl obal hypoxia
(reduction in baronetric pressur h |nhal=- \xygen fraction = 3.3). That

protection is denonstrated by the yncrease §h the survival tine of t he
brain. ©he anti-hypoxic effect is gery signineant at a dose of 3 ng/kg and
above, both in the case of i.p. admnistration (where an increase in the
survival time of up to 30 %is observed) and in the case of p.o. adn1n|s-
tration (where that increase reaches 20 % which indi- cates the very

bi oavai | abl Iq“P °'Bﬁ'?"cﬂ o5 e B B‘Pe"ﬂﬁe“(’,‘l? ?J'ﬂﬂdg) F‘é‘g‘ia’%]d' 'é lé‘?f? ald 46f*“"?'?'|'!—9

s, A e S B L
ef oot (2 (o % égig@ ve%aﬁgiagc%gﬂyﬁggﬁa g;?’

fmale

uﬂ l | p 8 %U |'
in the zﬁa§r§n Jﬁed. IB.‘P.
De la méme fagon ont été préparés Ies produits suivants :
a) S(Y) [(morpholinyl = 2) méthoxy] -8 tétrahydro—-1,2,3,4 quinoléine, et son dichlorhydrate ; en opérant
comme suit :

a) On chauffe pendant 20 heures & 110°C, une solution de 57g. de S(*) tosyloxyméthyl—2 benzyl -4
25 morpholine et de 32g. de sel de potassium d'hydroxy -8 quinoléine (préparé extemporanément a
partir d'une solution équimoléculaire d'hydroxy —8 quinoléine et de lessive de potasse, dans I'éthanol)
dans 900ml de diméthylformamide. A la fin de la réaction, on évapore le solvant sous pression réduite
U et reprend le résidu dans 300ml de CH2Clz. La solution organique est lavée avec de la soude 0,5N,
lavée & l'eau ot séchée sur Na2SOs. Aprés évaporation du solvant, le résidu huileux est purifié par
30 chromatoflash sur 1200g de silice avec I'acétate d'éthyle comme éluant. On obtient aprds concentra—

tion des fractions 50,3 g de S**? [(benzyl ~ 4 morpholinyl — 2) méthoxy] -8 quinoléine,

a2%12 + 62,5 (Cu2 MeOH).

35 D
En opérant de la méme fagon, & partir de R\ tosyloxyméthyl — 2 benzyl -~ 4 morpholine, on obtient la
R©) [(benzyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 quinoléine,

40 0332 - 68,4 (C=2 MeOH)

8) On dissout 48,2g de S™) [(benzyl—4 morpholinyl—2) méthoxy]-8 quinoléine précédemment
obtenue dans 900ml de méthanol, on ajoute 288mi d'HCI,N et on hydrogéne le cycle quinoléinique
45 sous 6.10° Pa d'hydrogéne en présence de 4,5¢g. de Rhodium/C & §%. Au bout de 2 heures la
quantité théorique d'hydrogéne étant absorbée, on filtre le catalyseur, ajoute 4,59 de Palladium/C &
10%, et hydrogéne & 60°C sous 6.10° Pa d'hydrogéne. La quantité théorique d'hydrogéne étant
obsorbée au bout de 6 heures, on filtre alors et évapore le solvant, reprend le résidu huilsux par
300m! de CH: Cl: et lave avec une solution & 10% de Na:COiz. On décante et séche la phase
50 organique sur Na2SOs, puis évapore et purifie le résidu par chromatoflash sur 1260g de silice (€luant:
CH2Cl2 - méthanol, 80~-20). Les fractions collectées sont concentrées sous pression réduite. On
obtient 31g de base résineuse qu'on dissout dans 200mi d'éthanol. Aprés addition d'HC! sec, & pH
acide, on ajoute 800ml d'éther anhydre. On essore 38g de produit amorphe que I'on cristallise dans
77.6ml de propanol additionné de 3,88m! d'eau. On obtient finalement 32,5g de dichlorhydrate de s
55 [(morpholinyl - 2 méthoxy] ~ 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine, fondant (capillaire) & 174-178°C ;



and an increase in the survival tine of 20 %in the case of bifenelane and
of 32 %in the case of viloxazine were observed.- An exam nation of the
dose-effect relationships in resEE@tzsﬁf‘s?ﬁét' sanme cerebral hypoxia test
denonstrates, with increasing doses of the conpounds of the invention, a
perfect progression of the intensity of protection w thout any neurol ogi cal
symptons in the animals af tgfs tdegQ04r (452 e aLg@) .t he conmpound to be
tested. For exanple, at oralPdoses of 10, 30, 50 and 100 ng/ kg, the product
of Exanple 7a exhibits a protective effect of 29, 52, 73 and 118 %

respeet i ve) YR [{morphbliayle ap enétibxylp+ § eswahyare 120500 Glidolsmb et SvhadidhbrhybraBtdoni Rgarity
I S not obsenstastes physiquel eonpr RR (egpillaivep= ef3F-az8° C(;20 % at 30 ng/ kg; 68 % at 100
ng/ kg; 179 % at 300 ng/kg) is due to the appearance of secondary effects
(apat hy, drowsi ness) and t@%' f -8BQ85& eChechprpaoney, In this test, the

t herapeutic index (LD/ 50/ EIIBO) I's very much 1n favour of the conpounds of
the i Wventi on because there is associated with a protective activity 3 to 5
times gre®ewre golonle prpipgplepddsit dane Soremmlerda, & pprticiiaal B iltvenzile 4crampholiyl 12) p.
adni ni st r A1 18 MnckNP50 bei ng 270 ng/ kg in the case of the conpounds of
Examples 2 and 7a, for exanpl ile it is 110 ng/kg in the case of

bi fenel ane). In addition, tfk%%ﬁiﬁknﬁiﬁﬁiﬂ Qﬁﬁ#amgagent i nvention are tested
in re?pect of their capacity to facilitate-noradrenergic neurotransni ssion.

Thus, it ig _qml%g s 2 bartidde la RO E ok By G el hlat t hose conpounds i nduce
s elte parée 3 pariir de la osyloxy, = -4 or;?ul e
norfal i ty i@ ‘?t?é.?@ﬁ%%@%eﬁz e fﬂﬁfe! OIS pamistd Aot Blotgied 2%t Bk 9)
I ntraperi té@'b%L ds & partlr d& K| {ogylo étﬁ;}?—. béh yl -4 morpholine, matiére premiére de 'exemple
20 2, elle - méme préparée de la manidre suivante :

On dissout 62,15g de R,S hydroxy méthyl —2 benzyl =4 morpholine dans 1 litre de pyridine. On refroidit
34 +5°C et ajoute 57,29 de chlorure de tosyle sans dépasser +10°C. On abandonne la solution au
réfrigérateur pendant 20 heures, puis évapore la pyridine sous pression réduite 2 30°C.
On reprend le résidu avec CH2Clz, lave avec une solution & 10% de Na;COs, séche sur Na:SO: et
25 évapore le solvant sous pression réduite. On reprend le résidu avec de I'heptane. Le produit cristallise.
On essore et recueille 90,7g de cristaux blancs fondant (Kofler) & 74° C. La séparation des énantioméres
a été effectuée, selon la méthode de R.HOWE et coll. J. Med. Chem. (1976), 19, 167476, & partir
L/ d'acide tosyl S glutamique, P.F. (Kofler) : 125°C. -
les constantes physiques des énantioméres obtenus sont :
30 Isomére S*): P.F.,:

70&C, agi-IQ,B& (C=2 méthanol)
. 35
N~ Isomére R©) : P.F.q :
40 71sC, uglnn (C=2 méthanol)
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dose of 100 ng/kg, the nortality, which is zero in the case 'of control
animals receiving the solvent, is 50 %in the case of the conpound of
Exanple 6, 90 %in the case of tHeEP 83RSAIBYL of Exanpl es 7a and 3, and 100
%in the case of the conpound of Exanple 2, while it is 20 %in the case of
bi f emel angxemPigss pot entiation of toxicity is exhibited at a |ower dose with
the conpoumds—of—t he invention. Thus, it varies from20 to Gﬁ % at a ](ctlos_e
of 10 ny/ L 4 t he case o

bi ferrelngng:gs E}Mr}g q)‘/daﬁzﬁgj c@&n%hgt'ﬁh{s@g‘%fsﬁje%@gﬁﬁz%‘?@‘Og{aﬁdl ed in respect
of expeginmental narcoses. The sleeping tinme induced by hexobarbitone at a
dose of 75 ng/kg i.p. in mce is p enti at ed 62 % by bifenel ane

adnmi ni stered beforehand at a dos "?9/ 1y, and by 86 % by

vi | oxazi ne adm ni stered beforeha d at a gt{ 30 ng/ kg intraperitoneally.
This potentiation is 18 and 41 % i n¥ aéguof he conmpounds of Exanpl es
7a and 2, respec- tively, admni ste}e xhard at a dose of 30 ng/ kg per
0s. Despite a nore- intense activry aC| litation of noradrenergic
neur ot ransm ssi on, the conpounds of the present invention are | ess active,
and therefore |l ess sedative, than the reference products. That essenti al
difference i s reater |n the case of sl eep induced in mce by sodium

bar bi t ofie S I(beg estriod - Sméthewy] & rahydem 1284 avisoléine
.S!gn,lflca"ééﬁ:éfglem al ﬂ% ? (%B
e

%’é’wﬁy » PPaipyte 3@3 %°$‘t'e de méfde er4.3g(lerkgfRy
| or p réaul w L' \ yebrg i d Iﬁgﬂl ttsg.ﬁé)ressxon
narc05| S §\Va§ aﬂl’}? g‘a‘ﬁtl"“ﬁ’f‘

m ug

of 30 rgy/ {Fi Fb x 3 %{3 fﬁeﬂéw i Oa %55

- ) r isbld nor tr I 3.4,

conpounds g@fioldiddEsold 6 ohﬂg € E ”?i ¥]!ra S g%% ? 8ﬁ T?n ¢

De la m&me fagon ont été préparés les prodults sulvants

a) R,S isopropyl -1 [(isopropyl ~4 morpholinyl -2) méthoxy]~8 tétrahydro—1,2,3,4 quinoléine, et son

dichlorhydrate

25 b) R,S isopropyl - 1 [(benzyl -~ 4 morpholinyl ~ 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

c) R,S isobutyl -1 [(benzyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
, d) RS méthyl-1 [(isopropyl—4 morpholinyl-2) méthoxy]-8 tétrahydro 1,234 quinoléine, et son
U dichlorhydrate dont le P.F. (capillaire) = 228-231°C.

s0 EXEMPLE 4:

R.S isopropyl -1 [(isopropyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

| % 0
U [ j—cuzo
>_

40 H C H

On chauffe pendant 20 heures 3 reflux une solution de 8 ,1g de R,S [(morpholinyl -2~ méthoxy] -8
45 tétrahydro-1,2,3,4 quinoléine (préparée selon I'exemple 2) dans 170ml d'éthanol avec 19 ,5g d'iodure
d'isoproyle et 10ml de triéthylamine.
- Au bout de ce temps, on chasse le solvant sous pression réduite et reprend le résidu par 50mi de
CHzCIz et 50ml d'eau, puis on décante et évapore le solvant. Le résidu huileux est chromatographié sur
600g de SiO: avec le systtme CH>Cl.—CH;OH (96-4). On isole 7,59 d'isopropyl—1 [(isopropyl —4
50 morpholinyl -2) méthoxy] -8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine, sous forme amorphe qui sont transformés en
dichlorhydrate (§galement amorphe) au sein d'HCI,N.
De la m&me fagon ont été préparés les produits suivants :
a) R,S méthyl - 1 [(méthyl - 4 morpholinyl — 2) méthoxy] — 8 tétrahydro — 1,2,3,4 quinoléine.
b) R,S éthyl -1 [(§thyl - 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro — 1,2,3,4 quinoléine.
55 c) R,S isobutyl — 1[(isobutyl - 4 morpholinyl - 2) méthoxy] ~ 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
d) RS benzyl -1 [(benzyl — 4 morpholinyl — 2 méthoxy] - 8 tétrahydro ~1,2,3,4 quinoléine.
e) RS allyl—1 [(allyl - 4 morpholinyl ~ 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

1



-13 - syndrome or in the case of cerebral ageing, because they act agai nst
t he consequences of a reduction in blood flow ofr oxygenation, tw of the
pat hol ogi cal conponents weakeni rﬁf‘??@‘!ﬂsﬁ‘n: Their protective effect, being
due, inter alia, to an inprovenent in noradrenergic neuro- transm ssion,
pernitsEkﬁgﬁﬁgp anel i orate the phenonmena of reduction in attention,

al ertne I gil ance, and al so the depressive and ammesic states which
al ways mapanx b&efuebwphmﬁc'éi RéthRPI-ladRhydRd 230CuiBisinel N€ pr esent
invention relates also to pharmaceutical conpositions containing as active
I ngregli ent a conmpound of the general fornula | or one of its

physiologically tolerable salts, or ciated with a suitable

phar maceuti cal exci pient, such gl ucose, | actose, starch,
talc, ethylcellul ose, nagnesru rate 0. coa butter. The

phar maceuti cal conpositions so obtaith ggneral |y presented in dosage
formmand may contain froml to cﬁoa. e ingredient. They may, for
exanple, be in the form of tabl ragees, gelatin capsul es, supposit-

ories, or injectable or drinkable solutrons and may be administered orally,
rectally or parenterally, as appropriate at a dose of from1l to 100 ng/kg,
froml to 3 tines per | ustrate the E sent

al

The f
A Iorec [( @i&'{ Ia 1
lrg\[;f:reﬁ Il(()prépa:!!é'?éoN Iexgé%1 § I de tétr yéa)iglranne an y:;% m%tgnant :g grﬂ c.Ié trl mlne.
d (
R S 6 L e T B e e e S e bt e

résidu par 50ml de CHzClz et 50m| de carbonate de sodium & 10%. On décante et évapore la portion
20 organique. Lo résidu pesant 14,3g est pwifié par chromatoflash sur 2,50g de Si0O> avec le systéme
CH2Cl; ~CHsOH (95-5). On isole finalement 13,3g de R,S acétyl-1 [(benzyl-4 morpholinyl-2)
méthoxy] -8 tétrahydro-1,2,3,4 quinoléine, sous forme de résine, qui sont transformés en chlorhydrate
amorphe. De la m&me fagon, ont été préparés les produits suivants :
a) R,S acétyl — 1 [(acétyl — 4 morpholinyl— 2) méthoxy] — 8 tétrahydro — 1,2,3,4 — quinoléine.
25 b) RS acétyl-1 [(isopropyl—4 morpholinyl -2) méthoxy]-8 tétrahydro—-1,2,3,4 quinoléine, et son
chlorhydrate.
¢) R,S [(acétyl — 4 morpholinyl ~ 2) méthoxy] -8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine, et son chlorhydrate.

~ EXEMPLE 6:
30
R,S acétyl — 1 [(morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

0 7\

35 ( 1 -

~/ ’I‘ H 0G4

H 0

40

On soumet & hydrogénation & température ambiants, en présence de 0,86g de Pd(OH)z 20%/C, une
solution de 8,6g de R,S —acétyl -1 [(benzyl - 4 morpholinyl - 2) méthoxy] -8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine,
{préparée selon I'exemple 5) dans 170m| d'éthanol, sous une pression d'hydrogéne d'environ 6.10°Pa. Au

45 bout de 20 heures, la quantité théorique d'hydrogéne est absorbée. On filtre le catalyseur et concentre la
solution sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur 235g de SiO: avec le systéme CH2Clz -
CHsOH (85-15). On recueille 5,7g de R,S—acétyl—=1 [(morpholinyl —2) méthoxy] -9 tétrahydro—1,2,3.4
quinoléine sous forme de résine que I'on transforme en chlorhydrate amorphe.

50
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[err] 2.75 g of 50 % sodium hydride in oil, which have prev- iously been
washed with benzene, are added to a sol utron of«7.25 g of

8- hydr oxyqui noline in 200 n of aRRP®86A8S Bl net hyl f or mani de and then the
m xture is heated for 2 hours at [err] 13 g of

2-chl oro% benzyl norpholine (err) are then added and heating is
conti nue “hours at [err] The mixture is then cool ed and concentrated

to drynes 4 | 0y 54 4 hyl ene chl ori de and 20
m of vvatﬁs[(lgg-ca'ﬁ&btﬁgﬁ'{ sﬁrcng@r%?gcj rdh{;haﬁ(;r_zdtt’ 'ea{')"PgEI?u c layer is evaporated.
6.9 g gf oily product are obtained which are purified by flash

chromat ography on 1250 g of Si Q2 usi the sys [err] (95:5). 4.9 g of

8- [ (4-benzyl - 2- norphol i nyl) - et hogz(N iCrilgl0 e finally obtained in
obTa

anor phous form (the NVR constants ch arer/gryven in Table 2). A
solution of 16.2 g of the product I ned pugvioysly in solution in 486 nl
of ethanol is hydrogena- ted tﬁ‘a %33 2& rs undex—& hydrogen pressure of
approxi- mately [err] Paint ¢ of 97.2 M of NHA and 1.7 g of 5
% Rh/ C as catal yst. Wen reductron is com plete, the catalyst is filtered
off and the solvent is evaporated of f under reduced pressure. The oily
residue is treated with 50 m of err and 50 m of 10 % [err] After

decant Ing af® oeérmpe%m st"PP@"'B'P ef-rpbacr%tv'oﬂ [("!°FFE'°'I9Y'I‘?) Mese Blahydio 1 f i ed
by flash ool "‘Bﬁmﬂs ? Pf° e'rer’]a“mq nRytient kacityl s o.L g?’f‘ roholiyy 13)) .

15 - 9. rge ng-B ine, ja ‘EIPW? IH 8% 9luti hariolique donne
'3, 4. t'at 38 R o i 3 Y Rt 5 NP o
i nt o the efagon or?téByprégaré%s pmduqs Lu(l)vlamgvm ng products were prepared in

the s ama maa?ﬁ% [(isopropyl — 4 morpholinyl — 2) méthoxy] ~ 8 tétrahydro — 1,2,3,4 quinoléine, et son dichlorhydrate.
b) R,S [(isobutyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
¢) R,S {(p.chlorobenzyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
d) R,S méthyl —1 (mopholinyl -2 méthoxy) - 8 tétrahydro—1,2,3,4 quinoléine, et son dichlorhydrate dont
25 le P.F. (capillaire) = 193~198°C.
o) R,S [(pipéronyl —4 morpholinyl - 2) méthoxy]—8 tétrahydro—-1,2,3,4 quinoléine, et son dichlorhydrate
{amorphe) '
W, f) S} [(isopropyl -4 morpholinyl —2) méthoxy]-8 tétrahydro-1,2,3,4 quinoléine et son dichlorhydrate
dont le P.F. (capillaire) =140-145°C et
30

052'4'30', 74 (C=2 pyridine)

préparé selon la méthode ‘de I'exemple 7 & partir de S™*) [(isopropyl —4 morpholinyl —2) méthoxy]~8

35 acétyl -1 tétrahydro - 1,2,3.4 quinoléine, 2 = +13,9° (C=2 pyridine), elle ~méme préparée A partir de

U Iiodure d'isopropyle et de S™*) (morpholinyl — 2 méthoxy) -8 acétyl ~ 1 tétrahydro — 1,2,3,4 quinoléine, 32

= +13,5° (C=5 pyridine) elle -~ méme préparée, selon la méthode de I'exemple 8, par débenzylation de

S*) [(benzy! ~4 morpholinyl —~2) méthoxy]-8 acétyl~1 tétrahydro—1,2,3,4 quinoléine, a2 = +24,7°

{C =2 pyridine) elle —mé&me préparée selon la méthode de I'exemple 5, & partir de chlorure d'acétyle et

40 de S*) [(benzyl—4 morpholinyl—2) méthoxy]—8 tétrahydro~1,2,3,4 quinoléine, «f2 = +21° (C=2

pyridine), elle —mé&me préparée selon la méthode de I'exemple 1. '

g) R [(isopropyl ~ 4 morpholinyl - 2) méthoxy] -8 tétrahydro ~ 1,2,3,4 quinoléine, et son dichlorhydrate

dont le P.F. (capillaire)=135-140°C et a2 =~29,5° (C=2 pyridine) préparé selon la méthode de

l'exemple 7 2 partir de R [(isopropyl =4 morpholinyl —2) méthoxy]-8 acétyl—1 tétrahydro-1,2,3,4

45 quinoléine, a2 = -14°C (C=2 pyridine), elle—méme préparée & partir de I'iodure d'isopropyle et de

R (morpholinyl -2 méthoxy) —8 acétyl - 1 tétrahydro —1,2,3,4 quinoléine, a3 = -14,9° (C=2 pyridi—

ne), elle—méme préparée selon la méthode de I'exemple 6, par débenzylation de R} [{benzyi-4

morpholinyl —2) méthoxy]-8 acétyl—1 tétrahydro-1,2,3,4 quinoléine, o3> = -24,7° (C=2 pyridine),

elle—méme préparée selon la méthode de I'exemple 5, & partir de chlorure d'acétyle et de R [-

50 (benzyl -4 morpholinyl-2) méthoxy]-8 tétrahydro—-1,2,3,4 quinoléine, o3> =-21° (C=2 pyridine),
elle ~mé&me préparée selon la méthode de I'exemple 1.

55
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a) R S 8-[(4-isopropyl-2-norpholinyl)-nmethoxy]-1,2,3,4- tetrahydroquinoline
and its di hydrochloride, the mp. of which (capl IIary) = 229-235 C b)

R, S- 8-[ (4- et hyl - 2- nor phol i nyl ) Ef:Q 28649581 2 - tetrahydroqui noline c)

R, S-8-[(4-ethyl-2- rmrphollnyl) met hoxy] - 1, 2, 3 4 t et r ahydr oqui nol i ne d)

R S-8-[(4-] hol i thoy etr qui noline e)
R S-8-[(4- g?%o%ﬁ"éeﬁtdw(% rodu' S}é‘: ')&e{(%mcg'(?éjs sim ?g'gu%sg?%serta%eaaroq f@’nol i ne,
mp. (capillary) of the correspond i ng di hydrochloride = [err] f)

R, S-8-[(4-p-chl orobenzyl - 2- mor phaksreau) + met hoxy] -

1, 2, 34 4-tetrahydroqui nol i ne EXAMPEE—2—

R, S-8-[(2-norpholinyl)-nmethoxy]-1,2,3,4-tetrahydro- quinoline [err] A

sol ution of 5 gREf dRs RrRAfyts- bbmyﬂeszequhelnrﬁyﬁéents

met hoxy] - 1, 2, 3, 4- t et rahydr oqui nol i ngy{ prgpared according to Exanple 1) in
100 M of et hanol is subjected to hyroeol y5|s under a hydrogen pressure
of approxi mately 4x105 Pa, in NP OSEP 'f)4gof 20 % Pd(OH) 2 on
carbon, for 20 hours at [err] At ft I}at peri od, - 16 - the
catalyst is filtered off and tha SN Ly S‘Vapora- ted off under reduced
pressure. The oily residue is chrongtogr phe on 150 g of Si2 using the
system[err] [err] (70:30). 3.9 g o0 purg 8-[(2-norpholinyl)-nethoxy]-
1,2,354-tetrahydroqui noline are y(nal |y oBtained in anorphous form and are
converted into the (H hydroctmqr de using N HC; mp. (capillary): 228-231

_ §
qi,/f g]:: ':Ié?c
HI Hi
20 H4 H

|
R
25 Z-H sR -cuzcsus {(Exemple 1)

(CDCl3) S = 7,3(s, 5H, CH2 CgHs) ; 6,3 & 6,8 (m, 3H, HA) ; 3,6 24,3 (m, SH, H8, HC, HD) 3,5 (s, 2H,
L CHa, CgHs) 3,25 (t, 2H, HF, HG); 1,7 4 3,1 (m, 8H, HE, H!, Hi, HK); 1 proton NH

échangeable par D20 vers 3,4 ppm.
30

Rzakl-a (Exenple 2)

(CDCI3) S =26436,8(m,3H,HA);3,644,2(m,SH, H8, HC, HD); 2,44 3,6 (m, 10H dont deux
échangeables par D20 : R,_et Ry ; HE, HF, HG, HI, H)); 1,9 (m, 2H, HK)
35 .

Rz-cﬂ3;n1-cn2c6ns (Exemple 3)

(CDCI3) S = 7,3(s, 5H, CH2CeHs5) 6,54 7,1 (m, 3H, HA) 3,54 4.4 (m, 5H, H8, HC, HD) 3,5 (s, 2H,
w0 CHaCgHs) 2.5 3 3,4 (m, 6H, HE, HF, HG, H1) 2,7 (s, 3H, N-CH3) 1,4 4 2,5 (m, 4H, HK, H))

RZ=R1=(CH(CH3)2 (Exemple 3a)

4 (CDCl3) S =6,647,1(m; 3H, HA) 3,6 44,5 (m, SH, HB, HC, HD) ; 2,1 4 3,6 (m, 10H, HE, HF, HG, HI,
HJ; 2CH (CH3)2) 1,9 (m, 2H, HK) 1,15 - 1,05 (deux doublets, 12H, 2CH(CH3)2)

R =CH.C.H. (Exemple 5)

2 17°%2%6"s
5o (COCl3) § = 7,4(s, 5H, CHaCeHs) 6,6 27,3 (m, 3H, HA) 4,6 (m, 1H, HG) 3,6 3 4,2 (m, SH, HE, HC,
HD) 3,6 (s, 2H, CH2CeHs) 1,4 & 3,2 (m, 9H, HE, HF, HI, HJ, HK) 2,0 (s, 3H, COCH3)

=COCH3 iR

85
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The following products were prepared in the sane nanner: a)
S(+)-8-[(2-norpholinyl)-methoxy]-1,2,3,4-tetrahydro- quinoline and its

di hydrochl ori de; the procedure b&PR28849%68% ows: a) A solution of 57 g of
S(+) - 2-tosyl oxynet hyl - 4-benzyl - norpholine and 32 g of the potassiumsalt
of 8-hydroxy- quinoline (prepared when required froman equi nol ar sol ution

of 8-hydroxyqui RolrNRogMd PQlERSsJ1dMydroxi de, in ethanol) in 900 nml of
di et hyl f or mam dé i% heated at 110 C for 20 hours. At the end of the

reaction, sQl v i ate f loel e a t he
oo dup | CFCR Bieégﬁgg?@ 9%&@?@% 5‘_’3@5@4@% o8 P RN i ¢
0. 5N sodi um hydPHsfat" &84t & [depasinagietsetin VEHY 20 Hd over Na2sO4.
After evaporat- ing the solvent, the oily residue is purified by flash

chr omat ogr aphy mg-dddﬁg;lgl-oﬁ(tmi bj cdEwsipng BOhyl acetate as eluant. After
concentrating the fractions, §0.3 g of

S(+) - t89 [ ( A}CQ&{}?} %! = €379 4RO B, MA) ads m.txh?ms-.m.n@t.isnaﬁne Hob2.ak3adm. 8f.err] By
operating 'In M) ) 1,1 (d, 6K, CH{CH

"~ tosyl oxynet hyl - }‘gﬁﬂ%ﬁﬁwﬁgﬁ%ﬁng% e'rdr "'Brr’:){% ol ?’n’g/'l - rrfst hoxy](?ﬁat)Jzi)nol ine is

obtained, [err] D [err] Translator's note: the French text here (and in

simlar instancdg=Rikgethdize)(Exeerls fe¥r] and presum ably is a typing

error ®@nd should read [err] although this is not enti reIX certain. 2Pl ease

see TransicRchY ' $=rfict&6,9(m, 3H, HA)3 3.5.(m[ 2, HY) 286 41 (. 8, HBLC, HD, HI, HF, HG) 2,8 (¢,

S(+) - 8- [ (4- benzM, HEy 2;Dis[AMOEOCHT) ) 911 2, HEX\ArowaiNMohommiseh tvdersd above are
+Ssolved in 900 m of _

20 RZ-COCH3:R1=H (Exemple 6)

(CDCl3) S =6,337,5(m,3H,HA); 4,5(m, 1H, HG) ; 3,544,1{m, SH, H8, HC, HD) ; 2,2 4 3,5(m, 8+
dontun échangeable par D20 : Ry ; HE, HF, HG, Hi, HJ); 2,0 (s, 3H, COCH3) 1,9 (m, 2H,

25 HK)
RZ-H;RI-CE(CH3)2 (Exemple 7§)
~/ (CDCl3) S = 6,547,1(m, 3H, HA); 4,6 (m, 1H échangeabie par D20 Ry= H) ; 3,6 44,4 (m, SH, H8,
30 HC, HO) ; 3,4 (¢, 2H, HF, HG) 1,6 4 3,1 (m, 9H, H!, HY, HE, HK ; CH(CH3)3) 1.1 (d, 6H,
CH(CH3)) '
_ 35
\/
40
45
50
55
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met hanol . 288 m of N HCO are added and the quinoline ring structure is
hydr ogenat ed under [err] Pa of hydrogen in the presence of 4.5 g of 5 %
ehodi uni C. After 2 hours, when ERD 288A9 &V cal quantity of hydrogen has
been absorbed, the catalyst is filtered off, 4.5 g of 10 % pal | adi um car bon
are added and hydrogenation is carried out at [err] under 6x105 Pa of
hydrogen. The theoretical quantifu,@fy hydrogen bei ng absorbed after 6
hours, filtering is carried out -and-the solvent is evaporated off, the oily
residue is taken up in 300 ml of [err] and the whole is washed with a 10 %
[err]g solution. Decant- ing is carried out and the organic phase is dried
over [err] evapmivaié Q@ f(efayib afbrpid1iapd 2b s chesiJdBauligorurd fi ed by flash
chromat ogr aphy gn,d24G0; & eRhediiatiLdad £l vANRp1d @511 80:20) . The fractions
coll ected are concentrated under reduced pressure. 31 g of resinous base
are obtained which are dissolved in 200 mi of ethanol. After adding dry
HC, o an acid pH, 600 ml of anhydrous qther are added. 38 g of anorphous
product are dried and crystallised 6 m of propanol to which 3.88
m of water have been added. 32.5 |0 t he'|di hydro- chl ori de of
[ et rahydroquinoline are finally
obtained, mp. (capil- lary): [err] (5:2 Y i dine). b)
R(-) 8- (2-nor pholinyl)-nmethoxy]-1,,23 3,4-tetrahydro- quinoline, and its
di hydrochl oride, the physical cop” stants of which are: mp. (capillary) =
yrfdtne), prepared in accordance with the

[igj] [err] =-8.85 (c=24
procedure described in E:a e 2a from[err] 25.5
)

[(4-g§nzyl-2-norpholiny t hoxy] -quinoline, [err] -6.4 (c=2 nethanol),
whi ch” was itself preparednf4om

Hz - CgHs

% (CDCl3) S = 8,9(d,dédoublé 1H, HA) 8,1 (d, dédoublé, 1H, H8) 7,3 (s, SH, CHaCeHs) 6,94 7,3 (
4H aromatiques) 3,6 4 4,5 (m, SH, 2CH3-0 et CH -0) 3,5 (s, 2H, CHCgHs) 1,94 3,2 (m, 4t

' N -
W 2N - CH))
30
Re_vendiéations
1. Les dérivés de la morpholine de formule générale I :
/
Cree
/
%0 bll R 2 -N
Ry
45 dans laquelle :
R1 représente :
un atome d'hydrogéne ;
un radical alkyle, contenant de 1 & 6 atomes de carbone, en chaie droite ou ramifi€ée comportant
éventuellement une double liaison ;
50 un radical aralkyle de formule générale :
Ar—(CHz)m -
dans laquelle : :
55 Ar représente un radical aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne,

radicaux alkyle ou alkoxy contenant chacun de 1 & 5 atomes de carbone, ou radicaux de formule ~O -
(CHz),— O - dans laquelie n prend les valeurs 1 ou 2 ; et
m représente un nombre entierde 1 4 3 ;
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- 18 - R(-)-2-tosyl oxynet hyl - 4-benzyl nor phol i ne. The S(+)- and
R(-)-2-tosyl oxymet hyl - 4-benzyl mor phol i ne, the starting materials of
Exanpl es 2a and 2b, were prepared EPr®286 495 B1 -
R, S-2-tosyl oxymet hyl - 4- benzyl nor phol i ne, the starting ﬁn“lpl e
2, which was itself prepared in the follow ng manner: ‘MEMH“W I‘

R S- 2- hydr oxynet hyl - 4- benzyl m)rphol ine re di ssol ved | m 1lclitre of
pyridine. The solution is cooled t EAtZand 57. 2 g of tosyl chloride, are

added wit hout the tenperature exceeding [err] The solution is left in the
refrigerator for 20 hours and then the pyridine is evaporated off under

reduced pressure Le]. The, r.esi i I the whol e is
washed with a 10 E§}‘ll\j[a [(-E f’uh ig&ﬁa‘)%rniﬂgﬁ mEBw £§eoﬁﬂ“° e sol vent
i s evaporated of f(Pﬁﬁﬂ’éI‘ ’r'é‘(flﬁ%‘ﬁabf%ﬁﬂ?el i Fe‘sﬁ due is taken up in
hept ane. The. product crystallises. Drying is carried out and 90.7 g of
white grystals nelting (Kofler) at [err] ar4e obtained. The enantioners are -
separated in accordance with the nmethgd of R HONE et al., J. Med. Chem
(1976), 19, 1674- 1676, starting frof i$ gl utam ¢ acid, mp. Kofler):
[err] The physical constants of the QL ji onefs obtained are: s(+) isomer:
mp. (K :71 C, [err] = +21 (c=2 netyanOiN“R¢44 isoner: mp. (K): 70 C,
[err] = -19.8 (c=2 nethanol) EXAMPLE;3:
R, S:.1- net hyl - 8-[ (4- benzyl - 2- nor phol)/ny ) - net hoxy] -
1, 2 , 4-tetrahydroqui nol i ne [ erchz 19 - 4.5 g of nethyl iodide and 4.3 g
of Perr] are added to a [0

N

20
CH2-CgHs

2 (CDCl3) S = 8,9(d, dédoublé 1H, HA) 8,1 (d, dédoublé, 1H, H8) 7,3 (s, SH, CH2CgHs) 6,94 7.3 (r
. 4H aromatiques) 3,6 4 4,5 (m, 5H, 2CH-O et CH -0} 3,5 (s, 2H, CHyCgHs) 1,93 3,2 (m, 4t
D 2N-CHY)

30
Revendications

1. Les dérivés de la morpholine de formule générale | :

(T
/
w0 T Ry-N_/
.R1
45 dans laquelle :
R: représente :
un atome d'hydrogéne ;
un radical alkyle, contenant de 1 & 6 atomes de carbone, en chaine droite ou ramifi€ée comportant
éventuellement une double liaison ;
50 un radical aralkyle de formule générale :
Ar =(CHz) ~
dans laquelle :
§5 Ar représente un radical aryle éventuellement subsﬂtué par un ou plusieurs atomes d'halogéne,

radicaux alkyle ou alkoxy contenant chacun de 1 & 5 atomes de carbone, ou radicaux de formule —O~—
{CHz2), ~ O - dans laquelle n prend les valeurs 1 ou 2 ; et
m représente un nombre entierde 14 3 ;
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solution of 9.6 g of R, S-8-[(4-benzyl-2-norpholinyl)- .
met hoxy] - 1, 2, 3, 4-t et rahydroqui nol i ne (prepared accordi ng meuugmum
100 m of acetone, and the nixtur &PjG&2 & under refl ux oy g
salt is then filtered off and the sol vent |s evaporated of f under reduced

pressure. The [R5 IUSdE cbidks ap)mes e carbone [err] and 50 m of water.
After decanty, %Eca. "‘g‘ i .fg[; Po éﬁu%weé'mep??sgnqﬁ kb 53] 9

i s chromat ogg, err ustng t

g of R S 1-rmgt ?4 enzyl 2- nor pho-

i nyl) -gret h%gﬂom;dgyﬁoggnget rahydroqui noline are isolated in anorphous form
and are conVgiridee ie) cérttRarliaB YK 8 -atoriel @6 icAond SénGhahb bleile ou RRiifkS! oAt
products e léGenpicRARhtaMe tdublke M@soname manner: a)

R, S- 1-i sopr @pYyddica-drdjiefle] de AgHnHP fénériie TOAr B {TPL ), P Mank 1aquelle Ar et m sont tels que récédem —

met hoxy] - 1, anedt définieidcuahydr oqui nol i ne and its di hydro- chlorid 5)

R S-1- iusopr @p yddic8l-dcyld db onmagld R2-Q001 gdns lagusjié R previdhio Fighiification énoncée précedemment

1, 2, 3, 4-t et mahydr oqui nol i ne c)

R, S- 1- i sobutlepis-éarftidmerérenzy| - 2- mor phol i nyl ) - net hoxy] - _
1,2, 3, 4-tetrahydroqui nol i ne dé

R S-1- et F,y|Legse!s(n!;vqul,q9[§|pQ;W$to Stableg %@pmms)wmghga}lon 1 avec des acides appropriés.
1,2,3,4 tetrahydroquinoline and its di ha/drochl oride, the m p (capillary)
of whi ch 3 [Lgerﬁ [(b@am@mlmyl 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1234qumolé|ne

RN L nﬁém25‘3&90@%'8%3%@&-%3 o1 g of
ccor drhgt G Epdins P ibf"=V*-“4°'9%3hﬁ|'"v ™ B hard BRSSP 01 L

6. La R,S [(morpholinyl —2) méthoxy] -8 tétrahydro—-1,2,3,4 quinoléine, son dichlorhydrate et ses énan—
tioméres.

25 7. LaR,S méthyl-1 [(benzyl - 4 morpholinyl —2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

8. LaR,S isopropyl -1 [(isopropyl — 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro — 1,2,3,4 quinoléine.

9. LaR,S acétyl-1 [(isopropyl— 4 morpholinyl - 2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

* 10. La R,S acétyl -1 [{morpholinyl - 2) méthoxy] -8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.
11. La RS [(allyl - 4 morpholinyl —2) méthoxy] - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 quinoléine.

35 12. La R,S [({isopropyl -4 morpholinyl —2) méthoxy]—8 tétrahydro—1,2,3,4 quinoléine, son dichlorhydrate
), et ses énantioméres.

' 13. Le procédé de préparation des composés de la revendication 1, caractérisé en ce que :
I'on fait réagir une morpholine substituée de formule générale Il.

40
~0 J_CHZ'X '
i ' (II)
Sy

4 -]

Ry
dans laquelle :
50 R: prend la signification définie dans la revendication 1, et

X représente un atome d'halogéne ou un radical tosyloxy,
avec I'hydroxyquinoléine de formule Il

55
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S —
S

for 20 hours with 19.5 g of isopropyl iodide and 10 m_ o j iye. At
the end of that period, the solvent is renoved under'rﬁmlgﬂ“awgﬁmrmnd
the residue is taken up in 50 nlEBP2B&A{BANG 50 ni of L AWt eE
decanting, the solvent is evaporated off. The oily residue is

chr omat ogr aphed on 600 g of [err] using the system[err] of
1-isopropyl-8-[(4-isopropyl -2- _hol i nyl ) - net hoxy] -

1, 2, 3, 4-tetrahydroqui nol i neyg | ated i n anorphous formand are
converted into the di hydrochl or\de/(al so annrphﬁﬁg%)using N HC . The
foll owi ng products were preparetd iR the sane na 7 a)

R S 1- et hyl - 8- [ (4- et hyl - 2- noNgho#/i nyl ) - net hoxy] -

1, 2, 3, 4-tetrahydroqui noline b)

R S-1-ethyl - 8-[ (4-ethyl -2-norpholinyl)-nmethoxy] -

1, 2, 3, 4- t epréaidbjerhentdransiaphéenan sel)alcalin,

R, S- 11 sobpruyphigdirut gomposshde forimule-génsraleni¥| i nyl ) - met hoxy] -
1, 2, 3, 4-tetrahydroqui noline d)

R, S-1-benzyl - 8-[ (4- benzyl - 2- nor phol i nyl ) - met hoxy] -

1, 2, 3, 4-t et rahydroqui nol i n
R,S-l-alIyI-8-[(4-aIIyI-2i§0r Gty Qy t hoxy] -

1, 2, 3®4-t et r ahydr oqui nol i MPLE 5

R S| -acetyl -8-[ (4-benzyl - 24nor phol i gyl ) met hoxy] - (1)
ﬂ&§;3,4-tetrahydroquinoline [err] ’1 - 2.86 g of acetyl chloride are
added at 5 Cto a solution offt 12.5 g of

R S-83[ (4- benzyl - 2- mor phol i nyl ) - net hoxy] - 1,2{3,4-tetrahydroquinoIine

(prepar ed @pe RIS, 4 R GRERN Endnisd dind i uiHlgclon 01T OUS  t et rahydr of ur an
Cont o i MO bR it B ln 30 Y e

. [Ej_cﬁzog

1

“(Ia)

30

dans laquelle R; est tel que défini dans la revendication 1,
lequel est alors condensé avec un dérivé de formule générale V

35 R'2=-X" (V)

dans laquelle :
'2 représente
un radical alkyle contenant de 1 & 6 atomes de carbone; en chafne droite ou ramifiée, comportant
40 éventuellement une doubls liaison,
un radical aralkyle de formule générale : Ar - (CHz), = .dans lequel Ar et m sont tels que définis dans fa
revendication 1, ot
simultanément X' représente un atome de brome un d'iode ou un radical tosyloxy ; ou

R'2 représente un radical acyle de formule R’ - CO~ dans laquelle R' a la signification énoncée dans la
45 revendication 1, et

simultanément X' représente un atome de chiore ;
pour obtenir un dérivé de formule générale Ib :

50 -0 CH,0
|
y o (Ib)
R',-N
| 2\ /
Ry
55

dans laquelle Ry et R ont les significations énoncées précédemment.
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for 1 hour at that tenperature and then heated at 45 C for one and a hal f
hours. The solvent is then evaporated off and the resi diﬂll“l“u HHHHIH 50
nt of [err] and 50 ml of 10 % sodiERQeEMEBke. After d

.3

organic portion is evaporated off, The residue, which wei ghs 1 ;

*

g, is

purified Ry fl dsBuechr !9%? S rQ\B dica aﬁér%@r &uerllag?g 6 SYSERA | & r]
(95:5). Fingjjkye s i es comprise en
i ny| ) - net hoélé)él 11b’ 8’93‘; sq}? rliaefp%qw}l‘#%r%e rfné 5@&03{;9 Re*Torm Otfe a

resin and are converted i nto t he anor- phous ydroc I'or1 de. The fol I owi ng
products WeIéh RécefsdenA 1d r&eh&i&tlmam br cedue I'accepteur est I'hydrure de sodium.

R, S-1-acetyl - 8-[ (4-acetyl - 2- nor phol i nyl') - met hoxy] -

1, 2, 3, 4- t a6.runprebsas]ssionad tekéhdiddtion 13 caractérisé en ce que I'hydrogénation du composé IV s'effectue
R, S- 1- acet yl& Baspe fression [@h pssbned -drd cptaigdounypparich@iit BeXiyidtaux du Vilidme groups, dans un
1,2,3,4-tet rsahgfttltebmmnescalcoma Basgpoidé molguthire) Glun@ fomPératGrp comprise entre 20 et 60° C.

R, S-8-[#4-acetyl - 2- nor phol i nyl ) - met hoxy] -1, 2, 3, 4- tetrahydroqui noline and
i ts hydr odhllernrebédé=seiioHa Fovendication 16 caractérisé en ce que I'hydrogénation est réalisée, sous une
R, S- 1- acet y|arggsipn Phydrogniesie i1 g § 6.HEPH ex pEsehcerde R Qtétdtw)z/mymknmpmmidur ne
[err] - 22 - A solution of 8.6 g of R S-1-acetyl-8-[(4-benzyl -

nor phol i ny¥ ﬁ? ipn Ip rzfesd'%t'q"é@rcarﬁstmséqmw|lam9n<(ep$awaqeeepnweaqgmem ah Yy esto
Exanpl €8 5) .f?P" é?d’a uny golvagt lieis]| pamy des dweypraghuteg atomatioyes ejenealerp peleiregfotnent
t enper at ur e o ° (nmpse foke et §0 é%e"tj"%’la"?ﬁ' Wéﬁﬁ?‘ﬁﬂ‘l}’%f'@d’aﬂﬁ’ﬂf@mea hydr ogen
r eSsure PR QUI‘S t he theoret] cal
quantity g% )?C?Pg % °'h§§*5’é%ﬁ"°§3§8?’ﬁ°gﬁ‘se °|"n°§ e fagreplopr gstunp amin joigirg,f ¢ ang

the s Olzb't h@ rl.e p?bcé@.%%%‘:&rgt oﬁ %s%ﬁt%ség 8 Ig?e%gnd% ﬂ%ﬁ % uc{ponda r;“:l\a {ormulle g%nérale I':

0
[ TC H 2 0

2 N (1)

I Ro~X

H

(Y
30 dans laquelle R est tel que défini dans la revendication 1 caractérisé en ce que I'on condense une
morpholine de formule générale II' :
o}
CH,X
N E ]" 2 (I1")
Y N
0O
HZC —_
40
dans laquelle X est tel que défini dans la revendication 13, avec I'hydroxyquinoléine de formule Il :
H
45
/ (III)
N\ /

50 pour obtenir un dérivé de formule V' :
55
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chromat ogr aphed on 235 g of [err] using the system [err““l“u ll[“lﬁmﬁu“ 5.7
g of R,S-l-acetyl-8-[(2-nDrphoIE£yl!- gPé¥oxy] 1,2,3,4
are obtained in the formof a r&i%h 5f1e' converted info the anDrphous
hydr ochl ori de. EXAMPLE 7:

R S-8-[(4-allyl-2-norpholinyl)-methoxy]-1,2,3,4-tetra- hydroquinoline [err]
By proceeding as in Exanple 4 and spesting from l-acetyl -

8-[ (2- mor phol i nyl ) - met hoxy P~-@1 30 r ahydr oqui nol i ne (according to
Exanple 6) and fromally| brem de t is obtaineg .

1-ace yl - 8-[ (4-al |yl - 2- nor g0l i nyl )= mepyhoxy] - 1,2 IX Petrahydroquinoline

which is hydrolysed with NJOH iQ e 0l ic solution to give
R S-8-[(4-allyl-2-nmorphod ICi met hoxy] - 1, 2, 3, 4-t et rahydr oqui nol i ne; mp.
(Kofl er) of the correspondi ng ¥ hydrochloride = [err] The foll ow ng
products were prepared in the sanme manner: a)

R, S- 89[ ( 4-lpasielpgsb pauimisa wpe bydmgenglion cataiitinusxsplis basse Pression pour oltehir-un dérivé de

t et r ahydr dorowiedY"i:ne and its di hydrochl oride b)

R, S—8-[(4-isobuty|-2-nDrphoIinyI)-nethoxy]-1,2,3,4- t et r ahydr oqui nol i ne c)

R, S-8-[ (4- p-chl orobenzyl - Oerr hol i met hoxy] -
1,2, 3, 4- tetrahydrqu|noI|ne H,0
R S 1 Lme
di hydr
- 8-
i

met hyl - 8- (2- mor pholi t%oxy =, 2, 3, 4- tetQ§ sRydroquinoline and its
ochl oride, the ﬁlp apll- ﬁwry) of whi ch y -198 C. e)
R S

[ (4- pi peronyl - gg oxy] -1, 2,3, 4- tetrahydroquinoline
a ts dlhydrochlorlde ( us) f) '

S(+)-,8-[ (4-isopropyl - 2- nDrphollnyI) nmet hoxy] -1, 2, 3, 4- tetrahydroqui noline
and its dipyer®echl oride, of which the

soit débenzylé directement par hydrogénolyse, pour donner le dérivé de formule I'a

25 /0 CHZO
] '
I\N ] / (I'a)

U I RN
H

hy

30

soit d'abord alkylé ou acylé au moyen de R'2X' tel que défini dans la revendication 13 puis débenzylé
par hydrogénation catalytique sous basse pression pour obtenir le dérivé de formule générale I'b

35

(I'b)

dans laquelle R'; a la signification définie dans la revendication 13.

45 21. Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un composé selon les revendica -
tions 1 4 12, avec des excipients pharmaceutiques appropriés.

22. Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 21, présentées sous une forme convenant
notamment pour le traitement des syndromes ischémiques et du vieillisssment cérébral.
50

55
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mp. (capillary) = 140-145 C and [err] D pyridine) prepar

the nmethod of Exanple 7 starting from S(+)-8-[(4- |sopropymum'mmlmn]im”mll '
22 methoxy] - 1-acetyl-1,2,3, 4-tetr BRPAEIIP Rl ine, [err] +13.9¢(c=2" s
pyridine), which was i tsel f prepared fromisopropyl iodide and

S(+) - 8- (25 anld phol i nyl met hoxy) - 1- acetyl -1, 2, 3, 4-tetrahydroquinoline, a

+13. 5[err? pyridine), which was itself prepared according to the nethod of
Exanpl e 64 .(4-

benzyl - 2- rmr pﬁ’gﬁ n%domdgﬁnh&%en%'é&c@%lﬁ 1,2,3,4-tetra- 22 hydroquinoli ne,
[err] 5 +24.7 (c=2 pyridine), which was |tself prepared according to the

nmet hod of Exanple 5, starting from chl de and S(+)-8-[(4- benzyl - 2-
mor phol i nyl ) - met hoxy]-1, 2, 3, 4-tetr y}a'q‘bz ‘

pyridine), which was i tsel f pr epar cor

g) R(-)-8-[(4-isopropyl-2-norpholinyf)
t et rahyadr oqui noline and its dihydro I ori de, t he m p 22 (capillary) of
which = 135-140C and [err] = -29.5 Xc=2 pyridine) prepared according to

t he met hod of Exanple 7 starting fromR(-)-8-[(4-isopropyl-2-norpholinyl)-
met hoxy] - 1- dceopl - 1, 2, 3, 4-t etrahydroquinoline, [err] (c=2 pyridine), which

was itself [ﬁn Epsendp: - 24 - fromi sopropyl I odi de and
R( -) - 874 2- mahpdiegen Alphiret hoxﬁ} 1-acety 3, 4- tetrah%*droqw nol i ne, =
[err] (c= 2a ?'9*%?4@'}‘ or pRRch %\H&’aﬁ'%é‘l’m"}ﬁ\gé’ﬁ‘aﬂéﬂs&i@% megn{ eptipnally 't‘?é‘l"ﬂéd of

%ﬂpl e b al aral@‘?radnch o? E\Ie 8ennerca?1{for§1gﬂ ) 8-1(4-

20 Ar-(CHz)p -

in which:

Ar represents an aryl radical optionally substituted by one or more halogen atoms, alkyl or alkoxy

radicals each containing from 1 to 5 carbon atoms, or radicals of the formula —O—(CHz),-O- in
25 which n has the value 1 or 2; and

m represents an integer from 1 to 3;
a cycloalkyl radical containing 5 or 6 carbon atoms; or
U an acyl radical of the formula: R'—CO~- in which R' represents an alkyl radical containing 1 or 2

carbon atoms; and

30 Rz represents:
a hydrogen atom;
a straight —chain or branched alkyl radical containing from 1 to 6 carbon atoms and optionally having a
double bond;
an aralkyl radical of the general formula: Ar—{CHz),, - in which Ar and m are as defined above; or

35 an acyl radical of the formula R' - CO - in which R' is as defined above;

\/ and their enantiomers.

2. The physiologically tolerable saits of the compounds of cléim 1 with suitable acids.
40 3. R,S-8-[(4-benzyl—-2-morpholinyl) - methoxy]— 1,2,3.4 — tetrahydroquinoline.
4. R,S-8-[(4-cyclopentyl - 2 -morpholinyl) - methoxy] — 1,2,3,4 - tetrahydroquinoline.
5. RS-8-[(4- p = chlorobenzyl - 2 ~ morpholinyl) - methoxy] - 1,2,3,4 ~ tetrahydroquinoline.

6. R,S-8-[(2-morpholinyl) — methoxy] - 1,2,3,4 —tetrahydroquinoline, its dihydrochloride and its enan—
tiomers.

7. RS-1-methyl-8-[(4- benzyl ~ 2 - morpholinyl) - methoxy] - 1,2,3,4 - tetrahydroquinocline.

¥ 8. RS- 1 isopropyl — 8 — [(4 - isopropyl — 2 - morpholinyl) - methoxy} - 1,2,3,4 - tetrahydroquinoline.
9. R,S-1-acetyl-8-[(4-isopropyl — 2 - morpholinyl) - methoxy] - 1,2,3,4 — tetrahydroquinoline.

s5 10. R,S-1-acetyl —8-[(2 — morpholinyl) - methoxy] - 1,2,3,4 — tetrahydroquinoline.

11. R,S -8-[{4 - allyl - 2 - morpholinyl) - methoxy] — 1,2,3,4 — tetrahydroquinoline.

21



e ————

benzyl - 2- nor phol i nyl ) - met hoxy] - 1- acetyl -1, 2, 3, 4-t et r a- u m “mﬂu
[err] (c=2 pyridine), itself pregared accordl ng..to the mel H ml‘““t |
starting fromacetyl chloride anBP 286485 Bl 4: benzyl -2 - nor phot

l'i nyl)-nethoxy]-1, 2, 3, 4- tetrahydroqw nollne [err] (c=2 pyr|d| ne), which

of hésﬁ‘ﬁigﬁq%"% o) SFas st DR slieolF RS TapL 2

1 NWR of t products form ng the subj ect of the preceding Exanples [err]

err] w3 &mgt{og fth £ @g;%ﬁ | th D20 at
gppromr:gtgkd%:ts?u:tédra&anaoi:%rd’fsteﬁsﬁnjgﬁaﬁ ¢ ﬁgd%tﬁét 3H HA); 3.6 to
4.2 (m 5H, [err] [err]; 24to36(m | OH of Wmchtwo exchangeable vmt_h

[err]: R2 and Rl; HE, HF, H% [err] 1.9 (m 2H, HK) [err] (CDC13) [err]
7.3 (s, 5H, [err] 6.5 to 71 CBI+XHA) 3.5t0 4.4 (m 5H [err] 3.5 (s,
2H, [err] 2.5 to0 3.4 (m 64 HE , HG [err] 2. AY¥Yr] 1.4 to 2.5 (m 4H,
HK, H®) [err](Exanple 3a) ! 13)
Ry
15 in which: .
Ry is as defined in claim 1, and

L X represents a halogen atom or a tosyloxy radical,
W is reacted with a hydroxyquinoline of the formula Il

20
0
" />

(I11),
25
which has previously been converted into an alkali metal salt,
\J ‘to obtain a compound of the general formula V-
30 0
E ]- CH,0
N IV
N\ /
. 35 R 1
\_/

in which Ry is as defined in claim 1;
which is then hydrogenated to obtain a compound of the formula la:

G
45 ? HN
R (Ia)

in which Ry is as defined in claim 1,
50 which is then condensed with a compound of the general formula V:

R2-X (V)

in which:
85 R'2 represents
a straight —chain or branched alky! radical containing from 1 to 6 carbon atoms and optionally having a
double bond, _
an aralkyl radical of the general formula: Ar—(CHz)n—, in which Ar and m are as defined in claim 1,

22.



err] = 6. . 3H HA) 3.6 to 4.5 5H, H
[18rHr][err]6 (13 go(; 12I(—|,m[ err] 1.)15 - 1. 85 (tvvf)mdoubl eggrr]:LZHmHm?-ulm mﬁulm
(CDC13) [err] = 7.4 (s, 5H [err] ERORBHHISB{m 3H HA) 4.6 (Mm YUH" HY 3.6
to 4.2 (m 5H, [err] 3.6 (s, 2H, [err] 1.4 t0 3.2 (m 9H [err] 2.0(s,-3H
COCH3) - Rl :COCHB(ExarrpIe 5a) (CDC13) [err] GStzotYSgrSn(

. o m
gﬂ ;'é) ’ Hé t ge ga%romme 0,' IO% négi:r atﬁyj:xylra iﬂiﬁ H ) [ er r]
(Exanpl e 5b)alt es% ‘,’z,,é?’% ‘ﬁ S 85 {5 a'?—'ré) '3 to 4.1
(m 5H,5[errt],ogm,g)a[,@np%u,§]& %Aéral ul [err] CH(CHS) 2) 2.0 (s, 3H, COCH3)

1.9 (m 2H, HK); 1.1 (d, 6H CH(CI—l3)2) Ro= H, [err] (Exanple 5c) (CDCl3) 6 =
6.4 to0 6.9 (m 3H HA; 45(m 2H, HJ) 2.9 to 4.1 (m 9H, [err] 2.8 (t,
2H, HE) 2.1 (s, 3H, COCH3) 1.9 (err) roton NH, not detected. R2=COCHS3;

[err] (Exanple 6) (CDC13)/6 (m 3H HA); 4.5 (m 1H HG; 3.5
to 4.1#%#m 5H [err]; 2.2 3 m f which one exchrngeable with D20:
[err]; 2.0 (s,

Rl

.15

20

25
Y

30

35

40

45

50

55

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

in which R and R'z are as defined above.

The preparation process according to claim 13, characterised in that the reaction of compounds Il and
Il is carried out in a solvent selected from the tertiary amides, at a temperature of from 90 to 110°C in
the presence of an acceptor of the hydracid formed in the course of the reaction.

A process according to claim 14, characterised in that the acceptor is sodium hydride.

A process according to claim 13, characterised in that the hydrogenation of compound IV is carried out
under low pressure in the presence of a catalyst belonging to the metals of group VIII, in a solvent such

as the low — molecular ~ weight alcohols, at a temperature of from 20 to0 60°C.

Process according to claim 16, characterised in that the hydrogenation is carried out under a hydrogen
pressure of from 1 x 10° to 6 x 10° Pa, in the presence of Rh/C or Pd(OH)./C as catalyst.

Process according to claim 13, characterised in that the condensation of compounds (la) and V is
carried out in a solvent selected from the aromatic hydrocarbons or polar solvents, at a temperature of
from 20 to 80° C in the presence of an acceptor of the hydracid formed.

Process accordir\g to claim 18, characterised in that the acceptor is a tertiary amine.

Process for the preparation of the compounds of claim 1 corresponding to the general formula [':

0
[ T°“z° (I7)
N R, -N

! o

H

2

in which Rz is as defined in claim 1, characterised in that a morpholine of the general formula II':

0
[ \J—cazx
N ’
R (117)
H,6 A=

in which X is as defined in claim 13, is condensed with a hydroxyquinoline of the formuta Il

23



3H, [err] 1.9 (m 2H, HK) [err] (Exanple 7a) (CDC13) “3 3H,,
4.6 (m 1H exchangeable with [err]; 3.6 to 4.4 (m 5 |!Nnm1“tlm‘|l Jl
-.27 - HF, HG 1.6 to 3.1 (m OHEPP&BEPO]RBI 6H, CH(errt TABLE 2
8-[ (4-benzyl - 2- nmor phol i nyl ) - met hoxy] - qui nol i ne (intermnedi ate pr oduct | n
Exanple 1) [err] (err) [err] = 8.9 (d, resolved 1H, HA) 8.1 (d, resolved,
1H, HB) 7.3 (s, 5H, [err] 6 07.3 (m 4H aromatic) 3.6 to 4.5 (m
5H,[err]Jand CH0) 3.5 (4t err] 1.9 to 3.2 (m 4 [err] - 28 -
CLAI M5 1. Morpholine conpou of the general formnul a err] in which:
[err] srepresents: a hydrogan om a straight-chain or branched al kyl
radi cal contain- ing from 1% 6 carbon atons and optionally having a
doubl e bond; an aral kyl radical of the general forrmula: [err]

to obtain a compound of the formula 1V":

J™
. (IV’)
: 0

which is subjected to catalytic hydrogenation under low pressure to obtain a compound of the formula
20 v":

0
H
. ]'c 2° o avm

30

10

:l:
n-—z

which is: either debenzylated directly by hydrogenolysis to give the compound of the formula I'a:

. (OJ—CHZOQ
- lf' HN\_> (I’a)
H

40
or is first alkylated or acylated by means of R2X', which is as defined in claim 13, and then
debenzylated by catalytic hydrogenation under low pressure to obtain the compound of the general
formula I'b
45 -
0 <
(I 28
N RN | | (
2 .
50 H

in which R'2 is as defined in claim 13.

55 21. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient a compound according to claims 1 to 12,
with suitable pharmaceutical excipients.
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in which: Ar represents an aryl radical optionally substit
nore hal ogen atons, al kyl or al koxy radicals each containi l.m Wlﬂﬂﬂ#}“’
carbon atonms, or radicals of the 'F%Pr?ﬁ?&ﬁ@?r] in which n has ¢ hé val ue

or 2; and m represents an integer from1l to 3; a cycloal kyl radical

cont ai ni yl

r adi cal r@ éha% nguzl(clf\é? e 3 ecsogar( clqpn% 1, prese?t%dS grnat fsorrr;i rs}uuta I& La?ﬂfe[tllllalaf ﬁg
cont ai ni ng 1 or 2 carbon atoms represents a hydrogen atom a

st rai ght -gahataaspiicher anched al kyI radr cal contain- ing from1l to 6 carbon
atons gnd optionally having a double bond; an aral kyl radical of the
gener al f0Or ModpRolindefivate] dealigbrheidon Aormdnd M are as defi ned above; or an acyl
radical of the formula R-CO in which R is as defined above; and their
enantiomers. 2. The physiologically tolerable salts of the conpounds of
claiml with suitable acids. @
R, S- 8-{o( 4- benzyl - 2- nor phol i gl )j'ﬁﬁ%y - tet Epahydroqui nol i ne. 4.
R, S-8-[ (4-cycl opentyl - 2- nor pQol ¥ nyl ) - net Fory] - 1 2, 3, 4-tetrahydroqui nol i ne.
5. R S-8-[(4-p-chl orobenzyl - ?{-rmrprmHMyl) rret hoxy] -

1, 2, 3, 4-tetrahydroqui nol i ne. Ry

15
in der:
y R: ein Wasserstoffatom;
— eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls sine
Doppelbindung enth3lt;
20 eine Aralkylgruppe der allgemeinen Formel:

Ar = (CHa)m—

in der:
25 Ar eine Arylgruppe, die gegebenentialls durch eines oder mehrere Halogenatome, Alkylgruppen oder
Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, oder Gruppen der Formel —O—(CHz),-0~, in
der n Werte von 1 oder 2 besitzt, substituiert ist; und .
K/ m eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 3 bedeuten;
eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen; oder
30 eine Acylgruppe der Forme!l R'-CO-, worin R' eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen
darstellt; und
Rz ein Wasserstoffatom;
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenentfalls eine
Doppelbindung aufweist;
_ 35 eine Aralkylgruppe der allgemeinen Formel: Ar-(CH2),m—, in der Ar und m die oben angegebenen
U/ Bedeutungen besitzen; oder
eine Acylgruppe der Formel R'-CO-, in der R' die oben angegeberien Bedsutungen besitzt;
bedeuten, und
deren Enantiomeren.

2. Die physiologisch vertriglichen Salze der Verbindungen gem&B8 Anspruch 1 mit gesigneten Suren.
3. R,S-8-[(4-Benzyl -~ morpholin — 2 - yl) - methoxy] - 1,2,3,4 - tetrahydro — chinolin.

45 4.. R,S - 8 - [(4 - Cyclopentyl -~ morphoelin — 2 - yl) - methoxy] - 1,2,3,4 - tetrahydrochinolin.
5. R,S-8-[(4-p - Chlorbenzyl — morpholin - 2 - yi) ~ methoxy] — 1,2,3,4 — tetrahydrochinolin.

6. R,S-8-[(Morpholin -2 - yl)— methoxy]—1,2,3,4 —tetrahydro — chinolin, dessen Dihydrochlorid und
50 dessen Enantiomere. :

7. R,$-1~Methyl-8-[(4—benzyl ~ morpholin ~ 2 - yl) - methoxy] - 1,2,3,4 — tetrahydro ~ chinolin.
8. R,S-1-lIsopropyl~8-[(4-isopropyl - morpholin - 2 - yl) - methoxy] - 1,2,3,4 — tetrahydro — chinolin.
55

9. R,S-1-Acetyl -8-[[4 - isopropyl — morpholin — 2 - yl) - methoxy] — 1,2,3,4 — tetrahydro - chinolin.

10. R,S-1-Acetyl -8 - [(morpholin - 2 - yl) - methoxy] - 1,2,3,4 — tetrahydro — chinolin.
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S E i D o 23 s A

R-S- 1- et hyl - 8- [ (4- benzyl - 2- norpsaluzaplapth hoxy]
1,2, 3, 4-tetrahydroqui noline. 8.

5;( 51' ELEI.I 3 rgé)i’ée.;[f'iwﬁ ; IB‘E'%F%EP%/ In@Z n@r;[t)hr yr]]01 23X 2etrahyctlrcr>] —chinolin.
R S-1-ac )HS 88({?{%49 I§o rg erh % ng)r!mh methony | ? 2,&{? ttetrah}ltlro ~chinolin, dessen Dih-

1,2,3,4-1¢
,S 1- acet '%ueg gﬂ'o 3"3 met hoxy] -1, 2, 3, 4- tetrahydroqui noline. 11

R gg Hﬁa Z};ﬁﬁ%gﬁﬁ] QJg (ﬁg Lugh ﬁnegé*hl\amﬁmi %’ag&rgﬁ ngi‘ %ﬂg&’oqu:m%gl i ne,

its dihydrochl oride an |ts enan- tioners. 13. Process for the preparation
of the compounds of claim 1, characterised in that: a substituted _

nor phed i ne of the general formula Id [err] in which: [err] is as defined
in claiml, and X represents a h GHg¥n or a tosyloxy radical, is
reacted with a hydroxyquinoline t e formul a@| | : 231 - [err] which
has previously been converted intoMn alkali metal salt, to obtain a

conmpound of the general fornula | VR, err]
15

vy in der
Y Ry die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und
. X ein Halogenatom oder eine Tosyloxygruppe bedeutet,
20 mit Hydroxychinolin der Formel llI
. HO— (1)
25
. N
\_7/
welches man zuvor in das Alkalisalz umgewandelt hat, umsetzt zur Bildung einer Verbindung der
30 allgemeinen Formel IV
O
CH,0
)
. 35 N N
\ / |
\/ Rl \ /
in der Ry die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt;
40 die man anschlieBend hydriert zur Bildung eines Derivats der allgemeinen Formel la
O
CH,0O
% - (Ia)
N HN
O
50 in der R: die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt,

welches man dann mit einem Derivat der allgemeinen Formel V
2=-X (V)
55 in der
Rz eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls

eine Doppelbindung aufweist;
eine Aralkylgruppe der aligemeinen Formel: Ar—(CHz)n-—, in der Ar und m die in Anspruch 1

26



in which [err] is as defined in claim1; V\,hrchlsthenh ro enat ed t

obtain a compound of the fornula Ia: i n which |s IHI“III'"MEU m
1; which is then condensed with aEB&ri{?ﬁtﬁQ Bdf the gener IR I Bl |
in which: R 2 represents a straight-chain or branched aI kyI radi cal
contain- ing, f blggtge and optionally having a doubl e bond,
an aral kyl r 89 m r;n J;g,lrz

mha S6dy ool 9t;m @nd mare as
defined in atphi o NG OATH ol e Rhgen
i odi ne atombgg,mau Wgwxr bﬁg}gtomggd @r,r repr esents an acy I ca

the forgmul a aefaien sl Gt Dorats &9 o hbiRAtointbi &) ai m 1, and, at the sane
time, X' represents a ch orine atom to obtain a corrpound of the general

formula Ib: [err] in which RlL,and R'2 arg a defi ned above. 14. The
preparation process accordr :321) haract erised in that the

reaction of conpounds I |s car out in a @l vent selected from
the tendiary am des, at ate rat m90to [err] in the presence

of an acceptor of t he hydraC| for & course of the reaction. 15. A
process according to claim1l charact ertsed in that the acceptor is sodium

hydri de.
in der Ry und R'2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen.
15 . .
14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Umsetzung der Derivate der
P Formeln Il und lil in einem aus tertiiren Amiden ausgewihlten L&sungsmittel bei einer Temperatur
W, zwischen 80 und 110°C in Gegenwart eines Akzeptors flr die im Verlaufe der Reaktion gebildete

Wasserstoffséure durchfithit.

20 :

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB man als Akzeptor Natriumhydrid ver—
wendet.

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB8 man die Hydrierung der Verbindung der
- 25 Formel IV bei vermindertem Druck in Gegenwart eines aus Metallen der VIIl. Gruppe des Periodensy —
stems ausgewdhiten Katalysators in einem L&sungsmittel, wie einem niedrigmolekularen Alkohol, bei

einer Temperatur zwischen 20 und 60° C bewirkt.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzelchnet, daB man die Hydrierung bei einem Wasser -~
30 stoffdruck von 1 x 10° bis 6 x 105 Pa in Gegenwart von Rh/C oder Pd{OH)./C als Katalysator
durchfiihrt.
18. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Kondensation der Verbindungen
der Formein (la) und V in einem aus aromatischen Kohlenwasserstoffen oder polaren L&sungsmitteln
35 ausgewihiten L&sungsmittel bei einer Temperatur zwischen 20 und 80° C in Gegenwart eines Akzep -
U/ tors flir die gebildete Wasserstoffséure durchflihrt.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, da8 man als Akzeptor ein tertiires Amin
verwendet.

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemiB Anspruch 1 der allgemeinen Formel I':
o _
CH,0O
45 ' - )
N
| Ry—N
H

50 in der Rz die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, dadurch gekennzeichnet, da8 man
ein Morpholin der allgemeinen Formel II':

65
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16. A process according to claim13, characterised in;
hydr ogenati on of conpound IV is carried out under | ow- p mmﬁ ”Z{UI H”I
presence of a catalyst belong- iR 98&48Bletals of group \FII

sol vent such as the | ow nol ecul ar-wei ght al cohols, at a tenperature of from
[err] 17. Process according to claim 16, characterised in that the

hydr ogenation is carried out under dro en pressure of from1l x [err] to
6 x 105 Pa, in the presence of (3_ C as catal yst. 18. Process
according to claim 13, charact er in that t condensati on of conpounds
(la) and Vis carried out in a sol e ected fromthe aromatic

hydr ocar bons or pol ar sol vents, ?ngature of from20 to [err] in the
presence of an acceptor of the hydraci¥#0rnmed. 19. Process according to
claim 18, characterised in that the acceptor is a tertiary am ne. 20.
Process f orin ddnX derie paspach tdrangégebénen BearetitanganiBostidt, ndt Hykidkybhifdhh E&FBRRONNG t O
the gemeral formula I': [err] in which R2 is as defined in claim1,
characterised in that a norpholine of jg#g general formula Il"': [err] in
which X is as defined in claiml13O4 ensegm th a hydroxyqui nol i ne of
the formula I1l: [err] to obtain a co d of the formula IV : [err] which
i's sut;i ected to catal ytic hydrogenatiygn ugder | ow

! i

U kondensiert zur Bildung eines Derivats der Formel IV";

O
Gmat S
. HzC..@ \_/

\_ welches man einer katalytischen Hydrierung bei vermindertem Druck unterwirft zur Bildung eines

Derivats der Formel IV*":
"o
CH,0O
v}
N
H,C

. o™

welches man direkt durch Hydrogenolyse debenzyliert zur Bildung des Derivais der Formel I'a
0 .
CH,0
(I'a)
N
. ) HN
H

oder welches man zunéichst mit der Verbindung der Formel R'2X', wie sie in Anspruch 13 definiert ist,
alkyliert oder acyliert und dann durch katalytische Hydrierung bei vermindertern Druck debenzyliert zur-
50 Bildung des Derivats der Formel I'b

o
CH,0
E [ (I'b)
N N
H

20

30

55

28



pressure to gbtain a conmpound of the formula IV': [err] whi
debenzyl ated directly by hydrogen(ﬁpym ) tog‘l ve the corrpouni[!“ﬂwmglﬂ ﬁl]lll“l“l
l“a: [err] or is first alkylated by neans of R Lchhi s as
defined in claim13, and then debenzyl - ated by catalytic hydrogenation

under | ow prlﬁﬁéﬁfdi&f}iﬂﬁ?%h@ﬁ %Jm'a? &Uggluﬁen B&ft‘ general formula I'b = -

35 - [err] |ne arm 3 21. Pharmaceuti cal

conposi ti Qi‘sprﬁ%&h&hé‘ﬂub%%nﬁﬁéd ohfhatted 5iE Wikt %e%%@%%a&%&%ﬂﬂnsb@cﬁéha' s

1 to 12, W tis fuh kembirtidd 1A SrafabduliscR Gedighbtl 18 8krRaterialien. PNAr MaCEUL i Cal
corrp05|g| ons according to claim?21, presented in a formsuitable especially

for the tpeogtHaRfkeuBiichd S@BRAINGEN Fam dﬁspms 20 GinsEThEdasoAtier 82 BBEndlung von ischs -

mischen Syndromen und Syndromen des Alterns des Gehirns geeigneten Form.
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