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‘noalcohilo.o N-alcohil- o N,N-dlalcohil-hidrezinoalcohilo

4
‘un grupo aleohilo, alcoxicarbonilo, o aciloj Z significa
éZ_L radical -
R
5 .
Rg

Bl invento concierne a nuevos 2-anino-metil—

bencilalcocholes alfa~sustitufdos de la férmula genersl
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¥ sus sales por adicién de dcido asl como & procedimlento

pere su preperacidn,

En esta férmule, R, significa hidrdgeno, un

£}

2
redical acilo o elcoxicarbonilo; R3 significe hidrdégeno, !

un radical alcohilo o hidroxialcohilo con 1 a 5 dtomos de
carbono, un redical aminoslcohilo, slcohileminoalcohilo,
dialcohileminoalcohilo, acilaminoalcohilo,’acilalcohilani

0 un grupo cicloalcohilo o benecilo; R, significa hidrdgen

el radical ciclohexenilo o bencilo, q,fie ev;an-l:ualmente
estéd sustituido por haldgeno; RE- -significa hidrégeno, un
dtomo de haldgeno o el grupo 1:rif:‘lu.orometile,’R6 signi fi-
ca hidrdégeno, un 4tomo de haldgeno, el grupo metilo o el!
grupo metilmercapto, y R8 significe hidrdgeno, un &tomo
de haldgeno, o el grupo metoxi y X el mimero 1 ¢ 2.

Los nuevos compuestos poseen une pronunciada
accidn inhibidora del apetito; la accidn de los inhibidox
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del anetito conocidos sobre el sistema nervioso central,
indeseable, pero la mayor parte de lés veces muy fuerte-
mente estimulante, es solo débilmente pronuncigda en los
comnuestos que se oueden obtener de acuerdo con el invent
Pars prevarar los nuevos compuestos, se han mostrado comd
esnecialmente ventajoso el siguiente procedimiento:
Avertura de anillo de isoindolinas por medio
de un anhfdrido .de acilo, y en caso deseado saponificacid

del compuesto diacilico resultante segin el siguiente

(¢]
e
i

esquemas

N—R3 + (Ac)zo-—;»(RB)x
Z
Ia

En estas férmulas, Ac significa un grupo acilo
nreferiblemente el gruno acetilo, ¥ Ré tiene los mismos

sienificados oue R. excepto c¢l hidrdgeno.

Tn este grocedimiento se disuelve un compuesto
de la férmula gaterol V en el correspondiente anhidrido
o juntamente con cl anhldrido en un disolvente avropiado,
v se calinuta preferiblemente bajo reflujo. Bl tiempo de
reaceidn depende de los componentes de reaccidn empleadog
en cada caso ¥y mucde oscilar entre unos pocos minutos y
varios dfas, Desmuds de terminarse la reaccidén, se aisla
¢l commuesto diacilado de la férmula Ia; para la prepara+
¢idén de nroductos fiﬁales no acilados de la férmula I, el

connuceto de la férmula Ia es disuelto en un disolvente
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'contlnuaclén con la cantidad calculada (vara R

-0 con un exceso (para R

inerte apropiado, y es.calentado después de afiadir une :
base fuerte, preferiblemente un hidrdéxido alcalino. Des-%
pués de terminerse la desacilacidn, el alcohol bencilico !
de la férmula general I es aislado segin metodos usualesé
Para la preperacidn de comwvuestos, en que R2 %
y/o R, significen un grupo acilo, se hace reaccionar a
o * % acilo)
o ¥ R4 = acilo) de un anhidrido 5

de dcido carboxilico o de un halogenuro de édcido carboxi-

lico, preferiblemente on mresenclo de une base orgdnica. |

»

ey o ‘_.‘
5 giend !
fica un grupo alcoxicarbonilo, puede obtenerse por reaccd
{

Un compuesto de la férmula'l, en que R

del correspondiente compuesto en que R2 = hidrdgeno con
un éster de dcido halofdérmico, '

En un compucsto de la férmulas I, en que R, $
R3 significan hidrdégeno, se puede introducir ademds un
grupo alcohilo segin métodos usuales, por ejemplo vor

reaccidén con un halogenuro de alcohilo o un sulfato de

dislcohilo, ~
. Ademds, se puede obiencr un compuesto en que !
R4 gignifica un grupo alcohilo, vor eterificacidn usual |

del grupor hidroxilo libre, wor cjemplo, vor reaccidn COn§

~ el correspondiente alcohol en presencia de un deido

halohidrico. : L - é
Se puede llegar a compuestos, en 1los que Rz vy ;
R4 significan gruvos alcoxicarbonilo, por resccidn de log
correspondientes compuestos que btienen grupos amino libre
coh.ﬁn éster de fcido haloférmico.
En caso deseado, desde un cdmpuesto de la

férmla I en que R, significa el radical bencilo, se pued

3
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eliminar este radical por hidrogenacidn. -

Los productos finales de la férmula general I,
obtenidos segin uno cualquiera de los procedimientos cita
dos, pueden ser transformados en caso deseado, de menere
usual, en sus sales por adicidn de decido.

Acidos epropiados para la formaclén de sal son
por ejemplo dcidos inorgdnicos tales como deldos halchi-
dricos, deido su}fﬁriqo, dcido nitrico, deido fosfdrico o
doido perclérico; y ademds doidos orgdnicos tales como
doido férmico, doido acético, deido propiénico, deido |
oxdlico, 4cido succinico, deido tartériéo, deido citrico,
édcido maleico, 4eido ascérbico, deldo salieilico, deido
metanosulfénico o deido toluenosulfénico.

Log productos finales de la férmula general I
poseen un dtomo de carbono agimétrico, y resultan en el
trenscurso de la sintesis en forma de recematos, caso de
que no se hublera empleado un materisl de partida déptica-
mente activo. la separacién de estos racematos puede rea-
lizarse segin métodos ususles, por ejemplo por formacién
de sal con decidos auxiliares Spticamente activos, tales
como deido dibenzoil-D-tartdrico o deido (+)-3-bromocamfo
~8-gulfénico, subsiguiente cristalizacidén fraccioneda de
lag sales diastereoisdmeras y libermcidn de lag bages.
Tembién se pueden utilizar en el procedimiento de trans-
formacidn adicional deserito en a), materiales de partide
tanto recémicos comé Spticamente activos.

Segin el procedimiento explicado arriba con
més detalle, se pueden obtensr por ejemplo los siguientes
productos finales - preferiblemente en forme de sus gales
con ‘log dcidos arriba indicados: alcohol 2-esminometll-al-
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| =beneilico, alcohol 2-metilaminometil-alfa-(4~clorofenil)

til-fenil)-bencilico, alcohol 2-metilaminometil-alfg=(3-

rofenil)~bencflico, alcohol 2-{2-metilaminoetil)=-aminome=

fa—fenil-bencilico, alcohol 2-metilaminometil-alfa-~fenil-
bencilico, alcohol 2-metilaminometil-alfe-(4=-fluoro-fenil)
-bencflico, alecohol 2-metilaminometil-alfa-(2-~cloro-fenil)
~benoflico, alcohol 2-metilaminometil-alfe—(3-cloro-fenil)

beneilico, alcohol 2-metilaminometile~alfew~(4~bromo-fenil)-
beneflico, aloohol 2-metilaminometil-alfa-(4~yodo-fenil)-
beneflico, alcohol 2-metilaminometil-alfa-(3-trifluorome—

trifluorometil=4=~clorofenil)=bencilico, alcohol 2-etilami-
nometil-alfa~(4=~clorofenil)~bencilico, alcohol 2-n-butilas
nminometil-alfe=(4=clorofenil)-bencilico, alcohol 2-isobu-
tilaminome til-glfa-(4-cloro-fenil)~bencilico, ,alcohol 2~
ciclohexileminometil-alfa—-(4-clorofenil)-bencilico, alco-
hol 2-bencileminometil-alfa~(4-clorofenil)-bencilico,
alcohol 2-(2-hidroxietil)-aminometil—alfa-(4-clorofenil)-
bencilico, elcohol 2-(2-aminoetil)-aminometil-alfa-(4-clo-

11walfa~(4-clorofenil)-bencilico, alcohol 2-(2dimetila~
minoetil)~aminometil-alfa~(4~clorofenil)~bencilico, alco~
hol 2-(2-metilacetilemino-etil)-aminometil~alfa—(4~cloro~
fenil)=-bencilico, aloohol 2~/1-(metilemino)-etil/-alfa-
(4~clorofenil)-bencilico, alcohol 2-/1<(metilamino)-butil/
4alfa-(4-clorofehil)-benbilioo, alcohol 2—(N-metil-N~eto-
xioarbonil)aminometil?alfa—(4—c16rofenilj-bencilico, alcoT
hol 2—(N-metiléN-etoxi—carbonil)aminometil—alfa-(4—ﬁ1uoro%
fenil)=beneflico, alcohol -2-metileminometil=alfam(4=cLloros
bencil)-bencilico, alcohol 2-metil-—aminometil-alfa~ciclo-
hexen(l)—il—beneilico, alecohol 2-(N~-metil-N~azcetil)~amino-
metil-alfa—(4-clorofenil)—O-acetil—benoilico, alcohol 2~
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1

(N~metil-N-acetil)—-aminometil-alfa~(4-fluorofenil)-0-ace—
til-bencilico, éter 2-metilaminometil-alfa-(4-clorofenil)
bencil-etilico, alcohol 2-(N-metil-N-goetil)-aminometil-
alfa-(3—trifluorometil—4—clorofenil)-O-acefilibencilico,
alcohol 2-/2-(N,N-dimetilhidrezine)-etil/~eminometil-alfa+
(4=clorofenil)~bencilico, alcohol 2—aminometil-a1fa-(4—olJ—
rofenil)-benc{lico, alecohol 2—n—butilaminometil-alfa-(4—
clorobencil)-bencilico, alcohol 2-i sobutil-sminometil-alfs
=(4~clorobencil)-bencilico, alcohol 2fisopr0pil-amindmeyil
-—2—(4—clorobenéil)—benci1ico, aleohol 2Tétoxicarﬁoniiami-
nometil-glfa-(4-clorofenil)-0-¢toxicarbonil-bencilico, ald
cohol 2-aminometil-5-cloro-alfe-fenil-bencilico, alcohol |
2-metilaminometil-alfa-metil-alfa~(4=clorofenil)-bencili~
co, alcohol-2-metilaminometil-alfa~—(4-metilmercaptofenil)
~bencilico, sleohol 2-(N-etoxicarbonil)-sminometil-5-cloxrd
~alfa~fenil-O-etoxi carbonil=bencilico, alcohol 2~(N-etoxi-
carbonil)-aminometil=-5-cloro-alfa~fenil-bencilico, alecohol
2-metilaminometil-5~cloro-galfa-fenil-bencilico, alcohol
2-metiiaminometil~4,S-dimetoxifalfa—(4—clorofenil)-benci—
lico. 7

Las isoindolinas de la férmule general V son
preperedas por ejemplo por reaccibn de Grignard de una - ‘
ftalimida con un compuesto 2-Mg-Hal y subsiguiente reduc-
cién de la l-hidroxi-3-oxoisoindolina resultente. )

Para la aplicacién en la terapéﬁtiea-se mézclan
preferiblemente sales por adicién de dcido epropiades de
los nuevos compuestos con materiales de oarge o vehioulos
agentes de extensién, de disgregacidn, asglutinantes, lu=
bricantes, espesantes o diluyentés,'disolventes 0 solubi=-|
lizentes 0 agentes para lograr un efecto de liberacién
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retardada farmacduticos usuales, que permiten una splica-
cldn enteral o parenteral. En calidaed de formas de prepa-—
rados farmacéuticos se consideran, por ejemplo, tabletas,
grageaé, pildoras, cépsulast goluciones, suspensiones o
emulsiones, pudiendo afiadirse, ademds de las nuevas sug-
tancias activas, tambidn agentes de conservacidn o de es-
tabilizacidén, emulgentes, sustancias tampén y tambidn ‘
otras sustancies terapéuticas, por ejemplo agéntes laxan-
tes. Los preparados farmacduticos deben contener en gene-
ral 10 a 100 mg, preferiblemente 20 a 50 mg de sustancia
activa por dosis.

Log siguientes ejemplos sirven para explicar
el invento con mds detalle,
Ejemplo 1. (procedimiento B).
Alcéhdl 2=(N=metil-N-acetil)=~aminometilealfa~—(4—clorofenil
~O=gcetil-benellico.

~—

66 g de 1=(4~-clorofenil)-N-metilisoindolina
fueron diéueitos en 700 ml de anhidrido acédtico y fueron
calentados a reflﬁjo durante 24 horas, a continuascidn la
parte principal del enhfdrido acdtico fue expulsads en va-
cio y se dejd a 02C la solucién concentrada. El compuesto
separado por cristalizacién fue filtrado, fue lavado con
éter y fue secado. Punto de fusidn 13550, rendimiento 76,5
g (8196%)0 '

Ejemplo 2. ,
Clorhidrato de alcohol 2-metilaminometil-alfa~(4-clorofe-
nil)—benciiigd%.

' métil;alfé-(4vclorofenil)-O-aéetil-beneilico preparado se-

187 g del alcohol 2~(N-metil-N-acetil)-~amino-

gin el ejemplo 12, asi como 500 ml de solucidn acuosa al
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50% de hidrdéxido de votasio fueron calentados en 1200 ml
de etilénglicol durante 8 horas a reflujo. Despuds de en-
friar, la solucién fue mezclada con 3000 g de hielo ¥ fug
extralda 5 veces con morciones de 500 ml cada vez, de 8cd
tato de metilo. Lios extractos de acetato reunidos fueron
lavados con solucidn de carbonato de sodio, fueron seca—
dos sobre sulfato de magnesio ¥ fueron evavorados haste
Sequedad. El residuo fue recogido en etanol y se vrecipi-
+4 el clorhidroto por adicidén de édcido clorhidrico eﬁérec

Deuouéa de recristalizar a partir de etanol,

el clorhidrato tenia un vunto de fusién de 226-2272C. Ren-

dimiento 135 g (84%).
Ejemplo 3. (Procedimiento B)
Alcohol 2-(N-metil-N-acetil)-aminometil-alfa-(4-Ffluorofe-

nil) -0-gcetil-beneilico.
50 ¢ de 1-(4-fluorofenil)-N-metilisoindolina

fueron disueltos en 500 ml de anhidrido acético y fueron
calentados a relujo durante 16 horas. La porcidn princi-
nal del anhidrido acdético fue eliminade en vacio-y la so-
lucidn concentrada fie dejada revosar a 02C para la cris-
talizacién, Bl commuesto diacetilico fue filtrado con

suceidn, fue lavado con éter y fue secado. Rendimiento:
51,7 g (71,5%); »unto de fusidn: 106°C. '

Ejemnlo 4.

Clorhidranto de alcohol 2-metilaminometil-alfa-(4-fluoro-

fenil)-bencilico.
50 g de alcohol 2-(N-metil-lN-scetil)-eminome-

£11-a) fa-(4-Fluorofenil) ~0-acetil-bencilico y 125 ml -de
solucidn acuosa al 50% de hidrdéxido de potasio fueron cad

lentados a reflujo durante una hora en 250 ml de etilén~
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glicol., Despuds de enfrier la solucidn, se diluyd con 1000
g de hielo y se extrajo cinco veces con worciones de 200
ml de éter. Los extractos etéreos reunidos fueron lavadog
con solucidn de carbonato de -sodio, fueron secados sobre .
sulfato de magnesio y fueron evavorados hasta sequedad. !
El residuo fue disuelto en etanol y se onrecipitd el clor—z
hidrato con dcido clorhidrico etéreo. A

Después de recristalizar a vartir de etanol,

~el clorhidrato tenfa un vunto de Ffusidn de 23120, Rendia;

miento: 31,2 g (73%).
Bjemnlo 5. (Procedlmiento B)

Clorhidrato de alcohol Z—metilaminometil-alfa-(2-clorofe—%

~nil)-bencilico.

12 g de l-(2—clorofenil)—2—metilisoindolina
¥ 100 ml de anhldrido acético fueron calentados a reflu- !
jo durante 5-dias. Bl enhfdrido acdtico fue eliminado a %

continuacidn en vacio y el residuo fue tratado con amonu.'1

co acuodso diluido y fue extraido 5 veces con vorciones de
50 ml de éter cada vez. Los extrectos etéreos reunidos i
fueron lavados uucculvamonte con dcido clorhidrico dllul--i
do, con agna y con solucidn saturada de carbonato de 8O-
dio, fueren secados, y fucron evanora@ps hasta seq_u.edad.€

EL residuo consistente en 15 g de un aceite
oscuro fue disuelto en 70 ml de.etilénglicol y en 35 ml %
de solucidn acuosa al 503 de hidrdxido de notésio, y fue
calentado a reflujo durante 2 horas, A continuacién, la |
mezela fue diluida con 200 g de hielo y fue extraida 3
veces con porciones de 100 ml de éter. Los extractos eté-g

reos reunidos fueron lavados con agua, fueron sécados, vy

fueron evaporados hasta sequedad., Bl residuo fue disuelto
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en etanol y fue neutralizado con dcido clorhidrico etéreo

Bl wrecinitado fue recristalizado a partir de Ster y éter-

de vetrdleo. Rendimiento 9 g (61%), punto de fusién 2052C
De acuerdo con el nrocedimiento del Ejemplo 16, a vartir
de 70 g de 1-(3-clorofenil)-2-metilisoindolina, se obtu-
vieron 25 g (29%) de clorhidrato de alcohol 2-metilamino-
metil-alfa-(3-clorofenil)-bencilico de punto de fusidn
1742¢C, ‘

Ejemolo 6._(Procedimient0'B)

Clorhidrato de alcohol 2-n-butileaminometil-alfa-(4-cloro-

fenil)-bencilico.

10 g de l-(4~clorofenil)-2-n-butilisoindolina
¥ 100 ml de anhidrido acédtico fueron calentados a reflujo
durante 30 horas. Tl anhidrido acdtico fue eliminado a
continnacidn en vacfo y el residuo fue tratado con agua ¥
con amoniaco diluido.

Tia sustencia orgdnica fue extraida tres veces
con norciones de 100 ml de éter cada vez. Los extractos
etéreos reunidos fueron lavados con dcido clorhidrico di-
lufdo, con asua y con solucidn satureda de carbonato de
sodio, fucron sccados y fueron evaporados hasta sequedad.
Bl residuo olecoso, de color nardo omecuro, fue cromatogra-
fiado sobre gel de silice de la manera usual utilizendo
una megela (97:3:0,5% on volumen) de cloroformo, metanol
y amoniaco, en calidad de agente de elucidn, La fraceidn
nrineinal consistia en 6 g de un aceite de color amarillo
claro, aque fu~ emnleado tol como estaba para la sigulente
reaceidn. 6 o del aceite obtenido semin el procedimiento
anterior, 30 ml de etilénglicol y 15 ml de solucidn acuos

al 50¢% de hidrdxido de notasio fuecron calentados a reflud
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Jjo durante 6 horas, fueron enfriados hasta la temperaturd
ambiente, y fueron dilufdos con 100 ml de agua. Lo mezcla
fue extralde 3 veces con porciones de 50 ml de dter cadai
vez y los extractos etéreoé-reunidos fueron levados con §
agua, fuerqn secados ¥y fueron evanorados hasita sequedad.g
El residuo fue transformado en el clorhidrato por neutraé

lizacién con dcido clorhidrico etdreo y el vrecipitado

- ecristalino fue recristalizado a partir de dter y etanol.§

Rendimiento: 3,2 g (27%), punto de fusidn 102-1059C.
Ejemplo 7. (Procedimiento: B)

Clorhidrato de alcohol 2-isobutileminometil-alfa-(4-cloro-
fonil) -bencllico. ;

18 g de l-(4—clorofenil)«2—isobutilisoindolinaE
fueron calentados a reflujo durante 15 horas en'180 ml de

gnhidrido acédtico. Lia solucibn fue concentrada hasta un |

volumen de aproximadamente 50 ml por evaporacidn bajo Dre-

?
sién reducida, y a contimuacidn fuc vertida sobre hielo y

emonfaco. Bl compuesto diacetilico fue extraido con éter,

los extractos etéreos reunidos fueron lavados con deido,

con agua y con solucién saturada de carbonato de sodio,

fueron secados sobre sulfato de magnesio, y finalmente si
evapor$ hasta sequedad. Tos 17 g obtepidos. del aceite 05~
curo fueron disueltos en 0 ml de etilénglicol v, desoaéé
de aidadir 45 ml de solucién zcuesa al 50% de hidrdxido d%
votasio, fueron calentados a reflujo durante iO horas,
Después de diluir con 200 g de hielo, el material fue
extraldo tres veces con morciones de 200 ml de dter cada;
vez, log extractos etéreos reunidos fueron lavados con i
100 ml de agua, fueron secados y fueron sometidos a evané_

. 1
racién. El residuo fue cromatografiado sobre 600 g de gel
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de silice utilizando una mezcla de 90 nartes de benceno ¥
10 poartes de metonol en calidad de agente de elucidn. EL
material vurificado fue disuelto en éter y fue precipitad

do con dcido clorhidrico etéreo. Desnuds de recristalizar

a nartir de ctanol y éter se obtuviecron 6 g (28%) del clor-

hidrato de munto de fusidn 1542C,
Ejemvlo 8, (Procedimiento B)

Alcohol 2-(N—metil—H—aoetil)-aminometil—alfau(3-trifluoro

netil-4-clorofenil) ~O-acetil-bencilico.
10 ¢ de 1l-(3-trifluorometil-4~clorofenil) -2

metilisoindolina y 100 ml de anhidrido acético fueron ca-
lentados durante 1 scnana a reflujo. La parte principal
del anhidrido acdtico fue eliminada en vacfo y el residuo
fue tratado con hielo y amonfaco y fue extraido'con éter.
La solucidn etérea fue lavada con agua, con 4cido clorhi-
drico dilufido y con solucidn de carbonato de sodio, y fud
secada sobre sulfato de magnesio. Despuds de eliminar el
disolvente en vacio, se obtuvieron 12,5 g del compuesto
0,N-diacetilico en forma de aceite oscuro.

Ejemnlo 9.
Clorhidrato de 2alcohol 2-metilaminometil-alfa~{3-trifluo-

rometil-4-clorofenil)-bencilico.
12,5 = del alcohol 2-(W-metil-N-acetil)-amino-

metil-alfa-(3-trifluoromnetil-4-clorofenil) ~0-acetil-bency]
lico oleoso, 40 ml de solucidn al 50% de hidrdéxido de ot

sio v 120 ml de ctilénglicol fueron calentados a reflujo

durante 2 horas. A continuacidn, la mezcla fue dilufda con

200 ml de apua y fuc acidificada con écido clorhidrico
concentrado., Bl clorhidrato que se separd vor cristoliza-

cidn fue recristalizado dos veces a vartir de etanol ¥

580255
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28.5.70

&ter. Rendimiento 7 g (69%), punto de fusidn 2539C.
Ejemplo 10. (Procedimiento B)
Alcohol 2-~{N-metll-l~acetil)-cminome+til~alfa—(4-mnetilfe-
nil) -0-acetil-bencilico.

36 g de 1l-(4-metilfenil)-2-metilisoindolina y

360 ml de anhidrido acético fueron calentados a reflujo i

i
1
H
|
v
)
'

durante 30 horas, Avroximademente 300 ml de anhidrido acé;
tico fueron separedos por destilacidn bajo vresidn reducié
da, ¥y el residuo fue vertido sobre hielo y amonfaco con- ;
centrado., Bl compuesto discetilico fue extraido 5 wveces
con porciones de 100 ml de éter cada vez, los extractos
etéreos reunidos fueron lavados sucesivamente con dcido
clorhidrico diluido, con agua y con solucién de carbonato§
de sodio y a continumacidn fueron secados sébre sulfato deg
nagnesio. E1 éter fue exvulsado y el residuo cristalino
fue recristalizando a partir de etanol. Rendimiento 33 g
(63%), punto de fusidn 96°C,
Ejemplo 11,
Clorhidrato de alcohol 2-metilaminomotil-alfa~(4-metilfe-§
nil)-bencilico. ' '
S 20 g de alcohol 2-(N-metil-N-acetil)-sminome- |

t
l
!
i
f
E

H
i

til-alfa-{4-metilfenil) ~O-acetil-bencilico  fueron calenta~
dos a reflujo durante 2 horas en unc mezcla de 120 ml de ;
etilénglicol y 60 ml de solucidn.acuosa al 50% de hidrdxi;
do de potasic. A continuacidn, la solucidn fue dilufda |
con 300 ml de ague y fue cxtralda 2 veces con éter., Los

extréotos etéreos fucron lavedos con agua, fueron secado{
sobre sulfato de magnesio y fusron evanorados en vacio E
haste sequedad. EL reqi&uo cristelizd en el tratemicnto |

con 4cido clorhidrico ctdreco y el clorhidrato que resule §

180255 |
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t6 de esto fue recrvistalizedo a nartir de etanol y éter.
Rendimiento 13 2 (77%), nunto de fusidn 218-2192C,

Ljemnlo 12,
Senoracidn de alc¢ohol 2-metilominometil-alfa-(4-clorofe—

nil)-bencilico en los antinodas énticos.

A una solucidn concentrada caliente de 61 g
de alcohol 2-metileminometil-alfa-(4-clorofenil)-beneili-
co en ctanol se 5ﬁade una solucidn concentrada caliente
de 90 g de dcido di-nara-toloil-l-tartérico en etanol. La
mezela es dejoda crictalizer durante la noche a la tem§e~
ratura ambiente., Los cristsles son senarados por filtra-
cidn y les aguas madres son concentradas, con lo que se
obticne una sepundn fraceidn eristalina.

Lo »rimera fraceidn es recristalizada o par-
tir de etanol. Las asunas madres de esta fraccidn son uti-
lizadas nare la recristalizacidn de la segunda fraccién.

Bste nrocedimicuto oz renetido sistemdticamen—
te cuatro veces. Las dos fracciones finales cristalinas
son reuinidas, se libera la base a partir de esto con le-
jia de sosa 2 Il y se recoge en éter. Desnuéds de secar y
de cvanorar el ¢éter, el residuo es recristalizado cuatro
vecés a pertir de Ster y éter de netrdleo. Punto de fu-
gidn 71-742C, rendimiento 13 £ (43% de la teoria)

/ a /§50 = 4 78,42 (en etanol).

Las sguas modres de las anteriores recrista-
lizaciones son reunidas, son evaporadas hasta sequedad,
la base es liberade con lejia de sosa 2 N, ¥y es recogida
en dter., Bl &ter os socado sobre cerbonato de sodio )
continuacidn es zenarado vor evanporacidn. Se obtienen 27

£ de resing.
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1 Bjemplo B

A 1a solucién etanélica concentrada celiente .
de esta resina se allade una solucidn concentrads caliente
de 40 g de dcido di-para-toloil-D-tartdrico en etanol. 3¢
reﬁite el procedimiento descrito para el enanticisdmero
de:étrdgiro, .obteniéndose 10,6 55(35% de la teoria) con :

250

punto de fusidn Tl-T42C. / =& /ZD = -80,12 (en etanol).

Ejemplos de formulacidn

Ejemplo &

Tabletas

Clorhidrato de alcohol 2-metilaminometil-alfa- ;
{(4-clorofenil)-bencilico 20,0 ng
Téoule de maizm 27,0 mg '
Lactosa | 247,0 mg :
Polivinilpirrolidona 3,0 mg ’
Estearsto de magnesio 1,0 mg g
Acido silfeico coloidal 2,0 ng f
Preparacidn: ’

Los diferentes comvonentes son mezclados in-

tensamente entre si y la mezcla es granulada de menera

usual., El-granmulado es comprimido e la forme de tabletas .

de 300 mg de peso. Cada tableta contiene 20 mg de sus-l:an_:
cia activa. ’ . . ‘

Cépsulas de gelatina

Las cédpsulas contienen:

Clorhidrato de alcohol 2-metilaminometil-

alfa-(4-fluorofenil) ~-bencilico 25,0 ng |
Féculea de maiz 175,0 mg
200,0 mg |

. 380233




Prevaracidn:

Los comnonentes son mezelados intensamente en-
tre si, y porciones de 200 mg cada una, de la megela, son
cargedas en cédnsulas de gelatina de tamafio awrovwiado.

5 Ejemnlo C
Grageas de liberacidn retardada

Ndcleos vara grageas:

Clorhidrato de alcohol 2-metilaminometil-

alfa—(4—clo;ofenil)-bencilico 20,0 mg
10 Carboximetileelulosa ) 300,0 ﬁg
Acido estedrico ' 20,0 mg
Acetato- ftalato de celulosa 40,0 ng
"380,0 mg_
Prenaracidn: '
15 Lo sustancia activa, la carboximetilcelulosa

y el deido estedrico son mezclados intensamente entre si
y la mezcla es granulada de manera usual utilizendo una
solucidn de acetato-ftalato de celulosa en 200 ml de una
mezela de etanol y acetato de etilo. ELl granulado es com~
20 nrimido nera formar nicleos de grageas de 380 mg de peso,
que son revestidos de manera usucl con uns solucidn 3175%
que contiene amicar, de wolivinilpirrolidona en agua. Ca-
da. crea~eca contiene 20 my de sustanclia activa,

La prescente solicitud que corresponde a la pre-
25 sentada en Remiblica Federal Alemana, el 22 de Diciembre
de 1,967, 2 P 16 43 265.8, oo acorc & log bencficloes

del art? 51 del vieente estatuto sobre Proniedad Industrisl,

580255
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en que, B

REIVIIMNICACIONES

Los puntos de invencidn nrovia ¥y nueva que se
presentan para que sean objecto de esta solicitud de

Patente de Invencidn en Wanada, mor VB

siguientes:

JUTE afios son los

& Ve R Y yovn - D ks om on

1.- Procedimiento mars la mreparacién de alco- |

holes 2-amino metil-bencilo alfa-sustituidos de la férmu%

V// 2

la general
CH - N
(%); .@i
CH'- OR
Z

alcoxicarbonilo; R. significa hidrdgeno, un radical =al.co-

3

hilo o hidroxialcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, un
grupo aminoalcohilo, alcohileminoalcohilo, dialcohilaming
alcohilo, acileminoalcohilo, acilalcohileminoslcohilo o

3ﬂsignifica hidrdégeno, un redical acilo o

(1)

W-glcohil- o N,N-dialcohil~ hidraginoalcohilo o un ﬂrupoi

clcloaleohilo o benciloy R, significa hldrdoono, un grunq

4

alcohilo, alcoxicarbonilo o acilo; 2 31gn1f1ca el radical

- 18 -
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ol radical ciclohexenilo o el radical bencilo, que eventu

mente estd sustituido vor haldgeno; R. significa hidrdged

no, un dtomo de haldgeno o el grupo tgifluorometilo;'R6
significa hidrdgeno, un 4dtomo de haldgeno, el grupo metio
lo o el grupo metilmercanto; y R8 significa hidrdgeno, un
dtomo de haldgeno, o el grupo metoxi y X el nimero 1 6 el
2, caracterizado voraue una isoindolina de la férmula

gencral

N - RS

en la que Rg, X, ¥ Z'posg%n los significedos entes indi-

’

3 3

se transforma con un anhidrido de acilo, en un compuesto

cados, ¥ RZ significa lo mismo que R, excepto hidrdgeno
de la férmula general
Ac
CH, -

.
OF -

YT ~ Ohc

en que RJ, R8, X, ¥ % poseen los significados antes indi-
cedos y Ac significa un grupo acllo, ¥ se desacila este
compuesto en caso deseado segin métodos usuales, ¥)porque
eventualmente se transforma al nroducto final asi obtenid
en una sal por adicidn de dcido fisioldglicamente inocusa.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
;Zgaracterizado porqué ée hace reaccionar un compuesto de

la férmila I, en aue R, v/o R, significan hidrégeno, con

380255
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'holes 2—am1no-met11—bencllo elfa-sustituidos.

la cantidad calculada (para R, = acilo) o con un exceso i

(para Rz y R4 - acilo) de un znhldrldo de écido carboxlll—
co o de un halogenuro de 4dcido carboxilico, %

3;— Procedimiento segin la reivindicacidn 1, %
caracterizadd porque Se hace reaccionsr un compuesto de
la Pérmula I, én que R, significa hidrégeno, con un &sten
de dcido halofdrmico. .

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
éaracterizado porque Se hace reaccionar un compuesio de

la férmule I, en que Ry Ry ¥ R, significan hidrégeno,

T A L

con un éster de decido halofdrmico. -

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se introduce un grupo alcohilo en ¢
un compuesto de la férmmla x; en que R2 0 R3 significan.ﬁi—
drégeno, segin métodos usuales, por ejemplo por tratemien-
Jo con un héibgenuro de alcohilo o con un sulfato de dial-
cohilo. '

_ :6.- Procedimiento segin la reivindicaciénll,
caracterizado porque se etérifica un compuesto de la Ffér-
mule generel I, en que R4 significa hidrdgeno, de manera
usual, por ejemplo por reaccidn con el correspondiente al-
cohol en presencia de un dcido halohldrico.

" 7.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado ﬁbrque se'hidrogena un compuesto de la
férmile I, en que R, significa €1 redical bencilo.

8.- Procedimiento para la preperacidn de alco~

- 20 -
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines auc se han especificado.
Esta lMemoria consta de veintiuna hojas escritag

a mdquina por una sola cara,

wearia, | JUN G

Dcau

Albert
Por Fodw
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