P-"‘ 31-4’44

Tu 3-010 I

MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
EsPANA

por VEINTE aflos
a nombre de KEFALAS A/S, entidad danesa, establecida en
7 OttiliaveJ, Copenhague-Valby, Dinamarca, por:
"UN METODO PARA PREPARAR DERIVADOS BASICOS DE FIALANOS E
TSOCROMANOS"

EL presente.invento se refiere a un método pa

ra la preparacidn de nuevos compuestos de la siguiente

férmula general:

A\
0
X R3
C - alcohileno . N'/ I
1
R 7t

en que A representa uno de los grupos
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~c< , Tc< CH,- o =OH - CH -,
presentén cada uno hidrdgeno o un grupo alcohile inferior,

R3 y r* representan cade uno hidrdgeno o un grupo slecohilo
inferior,rcon tal que 33 Na 34 no puedan representar ambos
hidrdgeno, o R3 v r* tomados junto con el 4tomo de nitrd-
geno representan el radical de una emina heterociclica que
tiene un anillo saturado de 5 & 6 miembros, R? representa
hidrdgeno un grupo ciclohexilo, un grupo femilo o un grupo
tienilo, posiblemente sustituidos con un grupo haldgeno,
un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohiloxi inferior

0 un grupo trihalOmetilo; "aloohileno" representa una ca-
dena de alcohileno recta o ramificada que tiene de 3 a 6
dtomos de carbono, estando 3 dtomos de carbono en la cade-
na que conecta directamente el dtomo de carbono del anillo
con el dtomo de nitrégeno; vy X representa hidrdgeno, haléd-
geno, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohiloxi infe-
rior o un grupo trihalometilo, asi como las sales de adi-
cién de deido de los mismos con deidos farmacduticamente
aceptables.

Los compuestos de férmula I y las sales de adi-
cidn de deido de los mismos son compuestos terapéuticos
dtiles y poseen valiosas propiedades farmacodindmicas. En
experimentos sobre animales los compuestos muestran un
efecto potenciador muy pronunciado sobre la adrenalina y
la nor-asdrenalina y también un efecto anti-reserpina muy
fuerte. Ademds tienen efectos sedativos y anti-colinérgi-
cos relativamente débiles. Estos efectos unidos a une toxi-
cidad relativemente baja hacen a los compuestos de f£érmu-
la I, asi como a sus seles de adicidn de deido, muy dtiles

en tratamientos dentro de la sicoterapia especialmente de

-2 -



10

15

20

524378

depresiones endogénicas.

Los compuestos de férmula I y las sales de adi-

cibn de 4cido no téxicas de los mismos pueden ser adminis-
trados oralmente y parenteralmente, por ejemplo en la for-
ma. de tabletas, cédpsulas, polvos, jerabes o soluciones para
inyeccidn.

De aouerdo con el método del invento, un compues-

to de la siguiente f£drmula:

A
g ~om 3
Lmme | OH /R
X" ¢”— slconileno . N IT
l5 \ 4
R R

en que 4, R1, Rz; R5, "aleohileno" y X son tal como se de-
fine anteriormente, y R3 y r* representan cadge uno un gru-
po alcohilo inferior o tomados juntamente con el dtomo

del nitrdgeno representan el radical de un snillo hetero-
ciclico de 5 o 6 miembros, es hecho reaccionar con un agen-
te deshidratante y es aislado en forma de la amina libre
o en forms de una sal de adlicidn de deido no tdxica de mae~
ners convencional, y en el caso en que R3 ¥ R4 rgpresentan
cada uno un grupo alcohlilo inferior, si se desea, hacer re-

socionar el compuesto de fdédrmula I con un éster de deido

6, en que R6 representea

cloro fdrmico de la fdérmula C1.COOR
un grupo aleohilo inferior o un grupo bencilo, hidrolizar

el compuesto resultante de férmula:

A\\
X - 0 R3
/ /
C -~ glcohileno . N
l5 \ 6
R COOR
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y aislar el compuesto de férmula I en que R3 es un grupo

aleohilo inferior y R* es hidrdgeno, en forma de la amine
libre o en la forma de una sal de adicidn de deido de la
misma con dcidos farmdceuticemente eceptables.

La deshidratacidn de acuerdo con el invento se
puede efectuar por medio de agentes ordinariamente utiliza-
dos para fines de deshidratacidn, por ejemplo dcido clor-
hidrico concentrado, posiblemente mezclado con dcido acético
glacial, un 4cido fosférico, un halogenuro de hidrdgeno, por
ejemplo cloruro de hidrdgeno, en u disolvente orgdnico in-
erte tal como cloroformo, benceno, tolueno o similares. Se
prefiere utilizar agentes deshidratantes dcidos desde débi-
les a moderadamente fuertes, y evitar agentes deshidratantes
muy fuertes tales como deido sulfurico concentrado ya que
de otra manera la deshidratacién de los compuestos de fér-
mula II puéde conducir a derivados indeseablesg tal como se
describe en la patente britdnica mimero 939.856.

La temperatura de la reaccidn de deshidratacidén
se mantiene preferiblemente entre aproximadamente 802C y
aproximadamente 2002C. Se pueden utilizar, sin embargo,
temperaturas tanto inferiores como superiores, siendo pro-
longado el tiempo de reaccidn por las temperaturas inferio-
res a la temperatura ambiente aproximadamente, y proporcio-
nando las temperaturas superiores una proporcidn creciente
de subproductos indeseables. ,

El tratamiento con €ster de dcido cloro~fdrmico
(por ejemplo cloroformiato etilico) se lleva a cabo.prefe-
riblemente en un disol\‘rente inerte tal como benceno, tolue-
no o similares, a una temperatura entre aproximasdamente la

temperatura ambiente y aproximedamente 1002C, memteniéndose

- d -



10

15

20

25

30

524378

preferiblemente la temperatura a aproximadamente 40-502¢,

Las sales de adicidn de dcido de los nuevos come
puestos de férmula I son preferiblemente sales de deidos
no téxicos farmacoldgicamente aceptables tales como dcidos
minerales, por ejemplo dcido clorhidrico, deido bromhidrico,
deidos fosférico, deido sulfdrico y similares y deidos or-
gdnicos tales como dcido acdtico, 4cido tartdrico, deido
maléico, dcido citrico, dcido metanosulfirico y similares,

En la precedente fdrmula I y en toda la memoria,
los términos aleohilo inferior y alcohiloxi inferior se
refieren a radiceles alcohilo o alcohiloxi que contienen
hasta 8 dtomos de carbono inclusive, y preferentemente no
méds de 3 dtomos de carbono, cuyos radicales pueden tener
estructura de cadena recta o ramificada, por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, hexi
lo, heptilo, octilo, metoxl, etoxi, propoxi, butoxi, emi-
loxl, hexoxi, heptoxi y similares.

Como e jemplos representativos de radicales en
los que R3 ¥ rt juntemente con el dfomo de nitrdgeno en
la férmula I representan el radical de una emina heteroci-
clica que tiene un anillo saturado de 5 § 6 miembros se
pueden mencionars: pirrolidina, piperidina,_morfolina, tia~-
morfolina; N'-alooh;lo inferior-piperacina, por e jemplo
N'-metil-~piperazina, piperazina o dichos radicales que con-
tienen de 1 a 4 § incluso mds sustituyentes C-alcohilo ine-
ferior, por ejemplo C~metilo, por ejemplo tetrametilpirro-
lidina y radicales similares.

Los dihidroxi compuestos de partida de fdérmula
II, cuando R v R® representan ambos grupos alcohilo infe-

rior, pueden ser preparados convenientemente haciendo
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reaccionar un compuesto de la siguiente férmula:

IT1

en que 4 y X son tal como se define anteriormente, con un

halogenuro de megnesio de la fdrmula general:
R? Mg hel,

en que R5 es tal como se define anteriormente con tal que
no pueda ser hidrdgeno e hidrolizando la mezola de reaccidn
con una solucidn dcida, asislando el compuesto resultente

de la f£érmula general:

A
v “NOH
X — ‘ v
A cC =0
1
)

y haciendo reaccionar este compuesto con un compuesto de
la férmula general:
33\

N, =alcohileno Mg hal
gt

en que "alcohileno!" es tal como se define anteriormente y
4 /
R3 ¥y R representan grupos alcohilo o juntamente con el ato-

mo de nitrégeno forman un anillo saturado de cinco o seis
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miembros, en un medio inerte tal como dietiléter o tetra-
hidrofureno y aislando el dihidroxi compuesto resultante
de férmula II,

Cuando R s hidrdgeno, los dihidroxi compuestos
de partida de férmula IT se pueden preparar convenientemenw
te heciendo reaccionar el compuesto de férmule III con el
compuesto de Grignard de férmule V aislando el resultante

compuesto de la férmula general:

y g \ 0 g3
,,G — glcohileno N

HO
rt

y reduciendo este carbinol con hidruro de litio y aluminio
y aislando el dihidroxi compuesto de férmuls II,

Los dihidroxi compuestos de férmula II de parti-
de son preferiblemente los compuestos en que X es hidrdgeno,
R! v R% son lo mds preferiblemente grupos metilo o hidrdge-
no, B3 y RY son hiardgeno o grupos metilo, y R? 65 un gru~
po fenilo, no soclamente desde el punto de vista de la Imw
portancia farmacoldgica y disponibilidad de estos materiales
de partida, sino también desde el punto de vista de le faci

lidad de trabajo y de la limpieza y suavidad de reaccidn.

Rl 2
Cuando -A- representa - G/E y uno de los Rl
y R® representa un dtomo de hidrdgeno los dihidroxi compues-
tos de férmula II de partida se pueden preparar convenien-—

temente haciendo reaccionar el compuesto:



t
RS
enque X y R° son tal como se define anteriormente, con

3
N

7
7t

N. alcohileno Mg hal

en que "alcohileno" es tal como se define anteriormente y
5 R3 y rt representan grupos alcohilo inferior o juntamente

con el dtomo de nitrdgeno forman un anillo saturado de cin

co 0 geis miembros; y haciendo reaccionar el compuesto asi

formado de la fdrmula general:

co
' ~
y - 0 /R3
D ;A : - A
' ~
R gt

10 con un compuesto de Grignard Rj.Mg,hal y reduciendo el com-—

puesto resultente de la férmula general:

R1\C/OH
VAN
y 0 R
4 -
™NC - GH,.CH,.CH,.N
" PR MG AN
rt
5
R
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con LiAlH, pers dar el dihidroxi compuesto de férmula II
de partida. Tambidn este método forma parte del presente
invento.

Los sigulentes ejemplos se dan solamente & titulo
de ilustracidn y no han de ser considerados como limitati-
vos.

Ejemplo 1. 1-(3~dimetilaminopropil)-1-fenil-3,3~dimetil
ftalano y su clorhidrato. ‘

20 g de 4-dimetilamino-1-fenil-1-/2~(2-hidroxi-2-
propil)fenil/~butanol-1 preparado tal como se describe en
la patente britdnica 939.856, fueron disucltos en 200 ml
de dcido clorhfdrico concentrado y hervidos bajo reflujo
durante 15 minutos. La solucidén fue vertida sobre hielo fi-
namente triturado y fue hecha alcalina por adicidn de'amonig
co mcuoso. La mezcla resultante fue extrafda con éter, la
fase éter fue secada sobre carbonato potdsico enhidro, fil-
trada y evaporada sobre un baiio de vapor. El residuo fue
disuelto en 50 ml de acetona y neutralizado a un pH 5 con
una solueidn de cloruro de hidrégeno seco en éter. Cuando
se enfrié; ge separaron por cristalizacidn 18 g del clor-
kidrsto de 1-(3~dimetil-aminopropil)-1-fenil-3,3-dimetil-
ftalano. Se filtrd con succidn y se secd, P.F. 172-173%20C,
Ejemplo 2. 1-(3~dimetilaminopropil)=1=p~tolil~3, 3-dime

tilftalano y su clornidrato.

Cuendo se llevd & cabo el Ejemplo 1 utilizando
21 g de A-dimetilamino=i=-p-t0lil~1-/2-(2-bidroxi-2~propil)
fenil/-butanol-1 (P. de £. 82-839C) en luger de 4-dimetil
amino-1-fenil=1-/2-(2-hidroxi-2~propil)~fenil/-butanol-1,
se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)=-1-p-

t0lil=3,3=-dimetil~ftalano en forma de una sustancia crista-
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line blance gue funde a 180-181,52C. Rendimiento 17 g
Ejemplo 3. 1-( 3~dime tileminopropil)-1-p-fluoro—fenil-
3,3-dimetil-ftalano y su clorhidrato.
- Cuando se 1levé a cabo el Ejemplo 1 utilizando
21 g de 4-dimetilemino-1-p-fluorofenil-1-/2—(2-hidroxi-2~
propil)-fenil/-butanol-1 (P. de £. 902C) en lugar de 4-di
metilamino-1-fenil-1-/2-(2~hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-
1, se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-dimetilamino-propil)-i-
p-fluorofenil-3, 3-dimetil-ftalano en forma de una sustencia
cristalina blanca que funde a 150-1528C. Rendimierto 19 g.
Bjemplo 4. 1-(3~dimetilaminopropil)-1-m~trifluorometil-
fenil-3,3-dimetil-ftalanc y su clorhidrato.
25 g de 4~-dimetilamino-i-m~trifluorometil-fenil-
1-/2-(2-hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-1 (P. de £. 125 -
1279C) se afiadieron sucesivemente a 100 ml de dcido sulfi-
rico concentrado mientras se agiteba. La temperatura fue
mantenida por debajo de 102C, y cuando se disolvid todo,
la mezcla de reaccidn fue vertida sobre hielo finamente tri-
turado y tratada tal como se describe en el Ejemplo 1. Se
aisld 1-(3-dimetilaminopropil)-1-m=triflvorometilfenil-3,3-
dimetil~ftalano en la forma de su clorhidrato que funde a
163-1642C. Rendimiento 22 g. o o
Ejemplo 5, 1-(3-dimetilaminopropil )~1-fenil-3, 3~dimetil-
6-cloro-ftalano y su clorhidrato.
Se prepare 6-cloro-3,3~dimetilftalida = partir
de G-nitro-3,3-dimetilftalida por reduccidn eon cloruro
estannoso en deido clorhidrico concentrado, enfriamiento
de la solucidn resultanme; diazotacibn y trateamiento oon
una solucidn de cloruro cuproso en dcido clorhidrico. Ia

g=-cloro-3,3~dimetilftalida resultante es aisleda por extrac-
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cidn con éter, secado de la solucidn en éter, evaporééi3£>‘
del dter y cristelizacidn del residuo a partir de &ter de
petrdleo en forma de une sustancia cristalina blanca que
funde a 62-649C.

A una solucidn de bromuro de fenilmagnesio, pre-
parada a partir de 79 g (0,5 moles) de bromobenceno y 15 g
de virutas de megnesio en 500 ml de éter, se aﬁade; mien—
tras se egite y se pone a reflujo, una solucidn de 78 g
(0;4 moles) de 6G-cloro-3,3-dimetilftalide en 300 ml de éter
seco. Despuds que se completd la adicidn, la mezola de re-
accidn fue hervida con reflujo durante 15 minutos, después
de 1o cual la mezcla de reaccidn fue vertide sobre hielo
finemente triturado. El hidrdxido magnésico que precipitd
fue puesto en solucidn por adicidn de dcido sulfdrico di-
lufdo y el aceite fue recogido en éter. La solucién en dter
fue secada y evaporada y el residuo fue cristalizado a par-
tir de &ter de petrdleo. El o~benzoil-p-cloro-fenil-dimetil
carbinol asi obtenido es una sustancia cristalina blemnca
que funde a4138-14090, ’

15 g de virutas de magnesio, 25 ml de tetrahldro
furano seco, 0,1 ml de bromuro etflico y un cristal de yodo
fueron colocados en un matraz de tres bocas, de 500 ml,
equipado con un agitador, un embudo de goteo y un condense-
dor de reflujo. Cuando hubo comenzado la reaccidn se afiadid
gota a gota durante 30 minutos una solucidén de 61 g (0,5 mo-
les) de cloruro de 3-dimetilaminopropilo recientemente des-
tilado en 300 ml de tetrshidrofurano, después de lo cual la
mezecla de reaceidn fue hervida bajo reflujo durante 3 horas.
Se afiadid entonces gota a gota mientras se agiteba en el

curso de 5 minutos, una solucidn de 55 g de o-benzolil-p-clo
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rofenil-dimetilcarbinol en 200 ml de tetrshidrofurano seco.
Ta mezcla de reaccidn fue calentada entonces durante 2 horas
sobre un bhafio de vapor de agua bajo reflujo y mientras se
agltaba. Despuds de enfriar, la mezcla de reaccién fue ver-
tida en agua helada y heche 4cida con deide acdtico. Se afia-
did 1 litro de &ter y la mezcla fue agitade en un embudo
separador. Ia fase acuosa fue retirade y la fase éter fue
lavada wna vez con une solucidn dilufda acuosa de deido acé-
tico. Las fases acuosas deidas combinadas fueron hechas al-
calinas con amonfaco acuoso y el aceite que se separd fue
extraido con éter. La solucidn en éter fue secada sobre car-
bonato potdsico anhidro, fue tratada con carbdn activo y el
éter fue evaporado. El residuo fue disuelto en &ter de pe-
trdleo caliente. Cuando se enfrid, el 4-dimetilemino-1-fe
nil-1-/2-(2-hidroxi-2-propil)-5-cloro~fenil/-butanol-1 re-
sultante fue aislado en forma de une sustancia cristalina
blanca que funde a 110,5-1122C. Rendimiento 48 g.

Reemplazando el 4=dimetilamino-1-fenil-1-/2-(2-
hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-1 wtilizado en el Bjemplo
1 por 22 g de 4~dimetilamino-i-fenil-1-/2-(2-hidroxi-2-pro
pil)-5=-clorofenil/~butanol-1, se obtuvo el clorhidrato de
1=(3-dimetileminopropil)~1-fenil-3,3~dimetil-6~cloro~ftala~
no en forma de una sustancia cristalina blanca que primero
pinteriza a 1802C y finalmente funde a 196-1982C.
BEjemplo 6. 1-(3—dimetilaminopropil)-1-fenil~3,3-dimetil.

~6-metoxi~ftaleno y su clorhidrato.

Cuando se llevd a cebo el Bjemplo 1 utilizendo
21 g do 4-dimetilamino--fenile1-/2-(2-hidroxi-2~propil)-
Semetoxi-fenil/-butanol-1 en lugar de 4-dimetilemino-i-fe-

nile1~/2-(2~hidroxi-2-propil)fenil/-butenol-1, se obtuvo
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el clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-1-fenil-3,3-dime

$il-6-motoxi~ftalano en forma de una susbtancia cristalina

blanca.
Ejenplo 7. 1=( 3-dimetilaminopropil)~1-p~t0lil-3, 3~

dimetil-6~cloro-ftalano y su clorhidrato.

Cuando el Ejemplo 1 se llevd a cabo utilizando
22 g de 4-dimetilemino-1-p-tolil-1-/2-(2-hidroxi-2-propil)-
5-cloro-fenil/-butenol-1 en luger de 4-dimetilamino-i-fenil

-1=/2-(2-hidrexi=2-propil )fenil/-butanol-1, se obtuvo el
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-i-p~tolil-3,3~dime-

til-6-cloro-ftalanc.
Ejemplo 8. 1-(3-dietilaminopropil)=-1-fenil-3, 3-dimetil

~ftalano y su clorhidrato.
Cuendo el Ejemplo 1 se llevd a cabo utilizando
21 g de 4-diletilamino-i-fenil-1-/2-(2-hidroxi-2-propil)fe
nil/butanol-1 en luger de 4-dimetilemino-1-fenil-—1-/2-(2-
hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-1, se obtuvo el clorhidrato
de 1-(3-dietilaminopropil)-1-fenil-3,3-dimetil-ftalano en
forma de un polvo blanco. _ ‘
BEjemplo 9. 1-( 3-di-n-butilaminopropil)-1-fenil-3, 3~
dimetil-ftalano y su clorhidrato.
Cuendo se llevd a cabo el BEjemplo 1 utilizando
23 g do 4=di-n-butilamino-1~fenile1=/2-(2-hidroxi-2-propil)
fenil/butanol-1 en lugar de 4-dimetilamino-1-fenil-i-/2-
(2-hidroxi~2-propil)fenil/~butanocl-1, se obtuvo el clorhidrg
to de 1=(3-di-n-butilaminopropil)~i-fenil-3,3-dimetil~Ita~
lano en forma de une sustencie cristalina blenca,
Ejemplo 10. 1=( 3=-N-piperidinilpropil)~1-fenil-3, 3-dime
til-ftalano y su clorhidrato.
Cuando el Bjemplo 1 se llevd a cabo utilizando

- 13 -
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22 g de 4-N-piperidinil-i-fenil=1-/2-(2~hidroxi-2-propil)

fenil/-butenol-1 en lugar de 4-dimetilamino-1-/2-(2-hidroxi

~2-propil) fenil/-butanol-1, ss obtuvo el clorhidreto de

1-( 3-N-piperidinilpropil)~1-fenil-3,3-dimetil-ftalano,

Ejemplo 11. 1=/3~( W' ~met1i1-N-piperazino)propil/-1-fenil-
~3,3-dimetil-ftalano y su clorhidrato.

Cuendo el Ejemplo 1 se llevd a cabo utilizando
23 g de A-(N'-metil-N-piperazinil)-1-fenil-1-/2-(2-hidroxi-
2-propil)fenil/-butanol~1 en lugsr de 4-dimetilamino-1-fe
nile1-/2-( 2-hidroxi-2-propil)fenil/-butencl-1, se obtuvo
el clorhidrato de 1=/3-(N'-metil-N-piperazino)propil/-1-fe
nil-3,3-dimetil-ftalano.

Ejemplo 12, 1+/3=( 4~morfolinil)propil/-1-fenil-3,3~di-
' metilftalano y su clorhidrato.

Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 1 uwbilizando
23 g de 4-(4~morfolinil)-1-fepil—1ﬁjé-(2-hidroxi—2—propil)
fenil/-butanol-1 en lugar de 4~dimetilamino—1-fenil~1q[§-
(2-hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-1, se obtuvo el clorhi-
drato de 1=/3-(4-morfolinil)propil/-1-fenil-3-dimetil-fta—
lano.

Ejenplo 13, 1-( 3~dimetilaminopropil )~1-fenil-Ltalano
y su clorhidrato.

10 g de 4-Gimetilemino-1-fenil-1-(2-hidroxi-metil
fenil)-butanol-1 (P. de £. 106 = 1072C), fueron disueltos
en 50 ml de deido fosfdrico al 60%; y calentados durante
3 horas sobre un bafio de vapor de agua. La mezela de reac—
cidn fue vertida sobre hielo finamente triturado, y la so-
lucidn resultante fue hecha alcalina con amonfaco acuoso.
Bl posterior tratamiento de la mezclz resultante se llevd

a cabo tal como se describe en el Ejemplo 1. Se obtuvieron
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7 g del clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-i-fenil-

ftalano en forma de cristales incoloros que funden a 176 -

1772C.

Ejemplo 14: 1-(3-metilaminopropil)~1~fenil-3,3-dimetil
~ftalano y su clorhidrato.

A una solucidn de 31 g (0,1 moles) de 1~(3-dimetil
~aminopropil)=-1-fenil-3,3-dimetil-ftalano en 250 ml de ben-
ceno seco se afladieron gota a gota y mientras se agltabs
33 g (0,3 moles) de cloroformiato etilico. La temperatura
subid a aproximadamente 352C y después que se completd la
adicién la mezcle fue calentada durante 1 1/2 hores a 402C
mientras se agitaba. Después de enfriar, la mezclas de reac-
cién fue lavada con dcido clorhfidrico diluido y evaporada
sobre un bafio de vapor de agua y finalmente a presién re-
ducida. Se obtuvo 1-/3~(N-carboetoxi-metilamino)propil-1-
fenil/-3,3-dimetilftalano en forma de un aceite amarillo.

El aceite amarillo asi obtenido fue hervido duren~
te 20 horas bajo reflujo con una mezcla de 18 ml de agua,

18 g de hidrdxido potdsico y 125 ml de dietilen glicol-
monometil €ter. Despuds de enfriar, la mezcla de reaccidn
fue vertida en 600 ml de agua y extraida con dter. La fase
éter fue extraida entonces 2 veces con deido acdtico dilui-
do, y el extracto dcido fue hecho alcalino con amoniaco
acuoso, después de lo cual el aceite que se separd fue ex-
traldo con €ter. La fase éter fue secada sobre carbonato
potdsico anhidro, filtrada y evaporada sobre un bafio de
vapor Qe agua. El residuo fue disuelto en 100 ml de acetona
y neutralizado a un pH 5 con uns solucidn de cloruro de
hidrégeno seco en éter. Los cristales blancos que se separg

ron consistian en el clorhidrato de 1-(3-metilaminopropil)-
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1-fenil-3,3-dimetil-ftalanc .y fundfan a 190-1912C¢, Rendi-

miento 16 g.

Bjemplo 15. 1= 3=metilaminopropil) -1-m~trifluorometil—~
fenil-3,3-dimetil~ftalano y su sulfato dei-
do o de hidrdgeno.

Cuando el ejemplo 14 se llevd a cabo utilizando
la cantided equivalente de 1-(3-dimetilaminopropil)-1-m-
trifluorometilfenil-3, 3-dimetil-ftalano en lugar de 1-(3-
dimetilaminopropil)-1-fenil=3,3-dimetil-ftalano excepto
en que la solucidn en acetona fue neutralizada a pH 2 con
ung solueidn de deido sulfdrico concentrado en dter, se
obtuve el sulfato decido de 1-(3-metilaminopropil)-1-m—tri
fluorometilfenil-3, 3-dimetilftalano en forma de cristales
ineoloros que fundian a 158-1602C,

Ejemplo 186, 1-(3-dimetilaminopropil)~1-(2-tienil)-
3,3-dimetil-ftalano.

Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 1 utilizando
la contided equivalente de 4-dimetilamino-1-(2-tienil)-1-/2-
(2-hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-1 (P. de £. 93-962C) en
luger de 4-dimetilamino-1-fenil~t-/2-(2-hidroxi~2~propil)
fenil/-butanol~1, se obtuvo 1=(3-dimetilaminopropil)-1-
(2—tienil)-3;3-dﬁmetilftalano en forma de un aceite.
Ejemplo 17. 1-(3-dimetilaminopropil)—1-/2-(5-bromo~tie

nil)/-3,3-dimetil-ftalano.

Cuando se llevd a cabo el Ejemplo 1 utilizando
la centidad equivelente de 4-dimetilemino-1-/2-(5-bromotig
nil)/-1-/2-(2-hidroxi-2-propil)fenil/~butanol~1 en lugar
de 4-dimetil-emino-1-fenil-1-/2-(2-hidroxi-2~propil)fenil/-
butanol-1, se obtuvo 1-(3-dimetilaminopropil)-1~/2-(5-bro
motienil)/-3,3-dimetilftalanoc,

- 16 -
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Ejemplo 18, 1=( 3-dimetilaminopropil)=1~fenil isocromano

¥y su clorhidrato.

Cuando se 1levé a cabo el Ejemplo 13 utilizando
la cantided equivalente de 4-dimet11amino-i-fenil—1-zi-(2-
hidroxietil)-fenil/~butanol-1 (P. de f£. 116-1182C) en lugar
de 4-dimetilemino-i-fenil-1-(2-hidroximetil-fenil-)-bute
nol-1; se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)
~1-fenil-isocromano en forma de una sustancia cristalina
blanca que después de recristalizacidn a partir de acetona
funde a 178—18090.

Ejemplo 19, 1~( 3-dimetilaminopropil )-1~fonil-3-metil-
ftalano y su oxalato,

Cuando el Ejemplo 13 se 1levd a cabo utilizando
la cantidad equivalente de 4~dimetilamino--fenilei=/2=( 1~
hidroxietil)/~fenil-butanol-1 (p. de £. 1112C) en lugar de
A-dimetilamino~1-fenil-1-(2-hidroximetilfenil)~butanol-1
¥y utilizando une solucidn de deido oxalico en acetons en ‘
lugar de une solucidn de cloruro de hidrdgeno seco en éter,
se obtuvo el oxalato de 1-(3-dimetilaminopropil)-i-fenil-3-
metil ftalano en forma de una sustancia cristalina blance
gue funde a 115-1162C,

Ejemplo 20: 1=( 3~dimetilaminopropil )=1~fenil=3-etil-
ftalanoe y su clorhidrato.

Cuando el Ejemplo 13 se 1llevd a cabo utilizando
la cantidad equivelente de 4-dimetilamino-i~fenileq=/2-(1=
hidroxipropil)/fenil~-butencl-1 (p. de f. 114=1162C) en lu~
gar de 4-dimetilamino-i-fenil-1-(2-hidroximetilfenil )-buta
nol-1; se obtuvo el clorhidrato de 1=(3-dimetilaminopropil)
~i=fenil-3-etil-ftalano en forma de cristales blancos que

funden a 160-163¢C.
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Ejemplo 21 1—(3-metilaminopropil )=1~fenil-isocromano
vy su clorhidrato.

Cuando ¢l Bjemplo 14 se 1levd a cabo utilizando
la cantidad equivalente de 1-(3-dimetilaminopropil)-1-fenil
isoeromeno en lugar de 1-(3-dimetilaminopropil)-i-fenil-

3, 3-dimetil-ftalano, se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-metil

aminopropil)=-i~-fenil-isocromeno en forma de une sustancia

eristalina blanca que funde a 199-2019C,

Ejemplo 22: 1-(3~dimetilaminopropil)-3, 3~dinetil-ftala~
no y su oxalato acido.

£l dihidroxi compuesto de partida, el 4-dimetil
aminow1-/2-(2-hidroxi-2-propil)fenil/-butanol-1 fuc prepa-
rado de la siguiente manera:

A vno solucidn de cloruro de 3-dimetilaminopronil
magnesilo preparada a pertir de 13 g de virutas de magnesio
¥y 67 g de clorurs de 3-dimetilominopropilo en 250 ml de
sotrahidrofuranc seco, se afiadid gota a gota una solucidn
de 20 £ Qe 3,3—dimetilftali§a en 200 ml de tetrahidrofurano
seco, Despuds se apacignd o calmd la vigorosa ogitacidn y
la nozela de riaccidn fue calenmtbads sobre un bafio de vapor
de agus durante 10 minutos, después de lo cual lo nezcla
fue vervida en 1 litro de azua helada., Iia mezcla resultapte

" 4

fue hecha deida por adicidn de deido clorhidrico dilufdo,
la fase acuosa fue separada y lavada con éter y hecha alca-

lina con smonfaco acuoso. La base que se separd fue extraid

o

con Ster, la fase Sfsr fue sscada sobre carbonato potdsico
anhidro y el éter fue eveporado. Sec obtuvieron 86 g de

1=( 3=dimetilaminopropil)=-3, 3-dimetilftalano-1-~01l, en for-
ma de un aceite anarillo.

35 g de 1-(3-dimetilominopropil)-3,3-dimetil~fta

- 18 -
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lano~1=-0l fusron alladidos gota a Qota, mientras sge agitaba

y bajo reflujo, a una suspensidn de 7 g de nidruro de alu-
minio y litio en 100 ml de éter seco. Despuds que se comple—
%6 la adicidn, la mezcla de reaccidn fue puesta en reflujo
durente 30 mimubtos. Despuds do esio se afiadid agua gote a
gota mientras se agitaba y enfrisba haste que log hldrox1dos
de aluminio y de litio formados por la hidrdlisis formaron
una mesa pegajosa sobre el fondo del matraz . La fase dter
fue separada por decantamcidn y el precipitado fue lavado
con éter, las fases éter combinadas fueron evoporadas y el
residuo fue disuelto cn 200 ml de éter de petrdleo. Al en-
friar se separaron 34 g de 4-dimetilamino-1-/2-(2-hidroxi-
2-propil)fenil/-butanol-1 en forma de cristeles blancos

que fundian a 73—%590.

Esta base fue disuelta en una mezcla de 200 ml -
de deido acético glacial y 50 ml de deide clorhidrico con-
centrado ¥ fge puesta en reflujo durante 10 minutos. Des-
pués de ésto, la mezcla de resccidn fue vertida sobre hielo
finamente triturado y fue hecha alcalina con hidrdxido 80~
dico. La base que se separd fue extraida con éte?, la fase
éter fue secada sobre carbonato potdsico anhidro, fue fil-
trada y el éter evaporado, después de lo cual el residuo
fue disuelto en 150 ml de etanol. Entonces la solucidn fue
neutralizada a un pH 5 con une solucidn de deido oxalico
en etanol y se afiadid un volumen igusl de éter. Al reposar
y enfriar durante algin tiempo se obtuviercn 27 g del oxala
to deido de 1-(3-dimetilaminopropil)-1,1-dimetil-ftalano en
forma de una sustancia cristalina blanca que funde a 116 -~

1182eC,
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Ejemplo 23§ 1—(3—dimetilamin0pr0pi1)-1-ciclohexil—3,3—>
dimetil-ftalano y su oxalato dcido. ‘
Cuando el Ejemplo i se 1levd a cabo utilizando 21
g de 4-dimetilamino-{-ciclohexil—1-/2-(2-hidroxi-2-propil)-
fenil/-butanol-1 cn lugar de 4-dimetilamino-1~fenil-1-/2~(2-
hidroxi~2~propil)fenil/-butanol-1 y neutralizando a pH 5
con una solucidn de deido oxdlico en acetona en lugar de
cloruro de hidrdgeno en acetona; ge obtuvo el oxalato geido
de 1-(3-dimetilaminopropil)-1-ciclohexil-3,3~dimetilftalano
en forma de una sustancia crigtalina blanca que funde s
100—11590,4 ]
Ejemplo 24: 1=(3~dimetilaminopropil )~-1-p-clorofenil-3, 3~
dimetilftalano,
Cuando el Ejemplo i_se 1llev$ a cabo utilizando
22 g de 4-dimetilamino-i-p-clorofenil-1-/2-(2-hidroxi-2—
propil)-fenil/-butanol-1 en lugar de 4-dimetilamino~i-fenil
-1—[§~(24hidroxi-2-propil)—fenil]lbutanolr1 vy destilando la
base en lugar de neutralizar con un écido, se obtuvo 1-(3=
dimetilaminopropil)=1=p~clorofenil-3, 3-dimetilftalano en
forma de un aceite incoloro que hierve a 1&3—1%590/1 mm de
Hg.
Ejemplo 25: 1-(3—dimetilamin0propil)-1-fenil-3-3;dietil—
ftalano y su clorhidrato.
Cuando el Ejemplo i se 1levd a cabo wtilizando
21 g de 4-dimetilamino-t-fenil-1-/2-(3-hidroxi-3-pentil)
fonil/-butanol-1 en lugar de 4—dimet§1amino—1—fenil—1-/§-
(2-hiaroxi-2-prop11)fenilj;butanol-{, se obtuvo el clor-
hidrato de 1—(3-dimetilamin0propil)-i—fenil~3;3—dietilfta1a-
no en forma de cristales blancos que funden a 151-1532C.

Ejemplo 26: 1-(3-metilaminopropil)~1-fenil-ftalano,
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1=( 3-metilaminopropil)-1~fenil=3, 3~dietil-
ftalano; 1=(3~metilaminopropil)-1~fenil=-3-
metiluftalano; 1-(3~meti1amin0p?opil)-1~p~
fluorofenil—3;3-dimet11-ftalapo, 1=(3-metil
am%nopropil)u1~p~clorofenil-3,3"dim9ti1-ftalg '
1o, 1-(3~etilaminopropil)-i-fenil~3,3-dimetil~
ftalano y 1-(3-metilamin0propil)—3;3—dimeti1-
ftalano y sales de adicidn de dcido de los
mismos.,

Cuando el Ejemplo 14 se llevd a cabo utilizando
cantidades equivalentes de 1-(3-dimetilaminopropil)-1-fenil-
ftalano; 1»(3—dimetilaminopropil)m1~fenilw3;B-digtil—ftalano;
i—(3—dimetilaminopr0pil)-1—fenil—3—metil—fta1ano, 1-(3-dime
tilaminopropil)-1~p—f1uorofenil~3;3—@imetil-ftalano; i-(3—
aimetilaminopropil)-1-p-cior9fenil-3,3-dimet11fta1ano; i-(3—
dietilaminopropi})~1—fenil-3,3-dimeti1ftalano ¥ 1=(3-dime-
tilaminopropil) 3, 3-dimetil-ftalano respectivamenie; en lugar
de 1*(3-dimetilamin0propil)—1—fenil~3;3-dimetil—ftalano;
se obtuvieron clorhidrato de 1-(3—metilaminopr0pil)—i—fenil—
ftalano (P. de‘f. 1{6-11890); oxalato de 1-(3-metilaminopro-
pil)-1-fenil-3,3-dietil-ftalano (p. de £, 168 - 19020), oxa
lato de 1-(3-metilaminopropil)-i-femil-3-metil-ftalano |
(p. de fo 1519C¢), clorhidrato de i-(3-metilaminopropi1)-1-
p—fluorofenil~3;3—dimetil—ftalano (p. de £, 205~20690);
clorhidrato de {-(3-metilaminopropil?-1~p—clorofenil-3;3_
dimetil-ftalano (p. de I. 178—1%990), 1-(3=etilaminopropil)
~1=fenil=3, 3~dimetil-ftalano (p. de eb. 169-1659Q/1 mn de
Hg) y oxalato de 1~(3-metil-aminopropil)-3,3-dimetil-ftalano
(p. de f.w170~17296) respectivamente.

Ejemplo 27: 1~(B—dimetilaminoisobutil)-1-fenil-3;3-dime-

til-ftalano y su clorhidrato.
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Cuando se 1llevd a czbo el Ejemplo 1 utilizand;N
21 g de 4-dimeti1amino-3—metil—i-feni1-1-/é-(2-hidroxi—2-
propil)-fenil/-butanol-1 en luger de 4-dime tilamino-1~fenil
-1=/2-(2-hidroxi-2-propil)-fenil/~butanol-1, se obtuvo cl
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminoisobutil)-i~fenil—3,3-dim§
til-ftalano en forma de una sustancia cristalina blancea que
funde g 17%-1%990.

Los compuestos de férmula I y las sales de adicidn
de dcido no toxicas de los mismos pueden ser administradas
a aninales inclyyendo seres humanos tanto oralmente como
parenteralmente, y pueden ser utili?ados por ejemplo en la
forma de tabletas, cépsulas, polvos, jarabes o en la forma
de las soluciones estériles usuales para inyeccidn. Los re-
sultados de la administracidn o seres humanos han sido muy
satisfactorios.

De la forma mas convenienie; los compuestos de
férmula I son administrados oralmente en formas de dosifi-
cacion unitaria tales como tabletas o cdpsulas, contenien-
do cada unidad de dosificacidn una sal de adicidn de dcido
no toxica de uno de dichos compuestos en wne cantidad en-
tre aproximsdamente 0;1 ¥y aproximadamente 50 mg, pero més
prgferiblemente gin embargo en'bre‘aproximadamen'be 0,5-25
ng, calculado como la amina libre, oscilando gsualmente
la dosis diaria total entre aproximadamente 0,5 y aproxima-
demente 300 mg. Las dosis individueles exactas as{ como
las dosis diarias en un ceso particular serdn determinadas
desde luego de acuerdo con 1los principios médicos estable-
cidos bajo la direccidn de un médico.

Cuando se preparan tabletas, el ingrediente acti-

vo o3 mezelade en su mayor porte con agentes suxiliares do
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formacidn de tabletas ordinarias tales como féocula de maiz,
fécula de patata; talco; estearato de magnesio; gelatina,
1actosa; gomes o similares. Una férmula apropiada pera una
tableta que contiene 10 mg de 1-(3-metilaminopropil)-1-fenil
~3;3~dimetil-fta1ano (denominado Lu 3-010 por brevedad) en
la forma de su‘elorhidrato, es como sigue:

Lu 3-010, clorhidrato 11,2 mg

Péeula de patata 36 "
Iactosa 18 "
Golatina 5 "
Talco 6. "
Estearato magnésico 0,4 "

Se pueden utilizar cuaslesquiera otros agentes
auxiliares de formecidn de tabletas Farmacduticas con tal
que sean compatibles con el ingrediente activo, y composi-
ciones y formas de dosificacidn adicionales, pueden ser gi-
mileres a las utilizadas actualmente para timolépticos ta-
les como imipramina, amitriptilina, o nortriptilina. También
la combinacién de los compuestos de férmula I asi como sus
sales de adicion de dcido no téxices, con otros ingredien-
tes activos especialmente otros timolépticos, neurolépticos
o similares, caen tambien dentro dsl alcance del presente
invento.

Tal como se ha indicado anteriormente, cuando se
aislan los compuestos de férmula I en la forma de una sal
de adieidn de dcido, el dcido es seleccionado preferiblemen=
te de manera que contenge un anidn que sea no téxico y far-
macoldgicamente aceptable, al menos en las dosis terapduti-
cas usuales. Sales representativas que estdn incluidas en

este grupo preferido son los clorhidratos, bromhidratos,
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sulfatos, acetatQS; fosfat9s; nitrat?s; metano—sulfonatos,b
etayo—sulfonatos, lacfatos, citratos, tartratos o bitartre-
tos, y maleatos de las aminas de férmula I. Otros dcidos
son similarmente apropiados y pueden ser empleados si se de~
sea. Por ejemplo se pueden emplear también los deidos Fumd-
rico, benzoico? asoérbico,‘succinico,'salicilico, bisme?i—
lenosalicilico, propiénico, gluednico, mdlico, malénie9,
mandélico’ cinémioo,'citracénico, estedrico, palmi?ico,
itacdnico, glicdlico, bencenosulfénico y sulfdmico, como
dcidos formadores de sal de adicidn de dcido. Cuando se de-
sea a;slar un compuesto del invento en la forme de la base
libre, esto se puede'efectuar de acuerdo con el procedi-
miento convencional , por ejemplo disolviendo la sal aisla-
da o no a;slada en agua; tratando con un material alcalino
apropiado, extrayendo la.base libre liberada con un disol-
vente orgdnico apropiado, secando 1a base libre liberada
con un disolvente orgénico apropiado, secando el extracto
y evaporando hasta sequedad o destilando fraccionadamente
para efectuar el aislamiento de la amina bdsica libre.

Se ha de sobreentender que el invento no estd li-
mitado a los detalles exactos de trabajo o gl ocompuesto o
composicliones exactos mostrados y deseritos, ye que claras
modificaciones y equivalentes resultardn evidentes para un
téonico en la materia,

Esta solicitud que correspon@e a la presentads
on Gran Bretafia el 19 de Marzo de 1965, bajo el mimero
11.855/65 prov., se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objebo de esta Patente de Inven-
cidn en Espafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

1.~ Un método para preparar derivados bisicos

de ftalanos e isocromanos de la foérmula:

\
X 0 R:j
- C alcohileno ~ N d
1 .
g3 g
rt _p? RL_R°
en que A representa uno de los grupos -\5'— , = C -CH2-
Rl R2
1 1
o -CH-CH, R1 v R2 gque representan cada uno hidrdge-

no o un grupo aleohilo inferior, R3 ¥y R4 representan cada
uno hidrbégeno o un grupo alcohilo inferior, con tal gue

R3 N R4 no puedan representer ambos hidrdgeno, o R3 ¥ R4
tomados juntamente con el &tomo de nitrbgeno representan
el radical de una amina heterociclica que tiene un anillo
saturado de 5 6 6 miembros, R? representa hidrbgeno, un
grupo ciclohexilo, un grupo fenilo o un grupo tiemilo, po
siblemente sustituido por un 4tomo de haldgeno, un grupo
aleohilo inferior, un grupo alcohiloxi inferior, o un gru
po trihalometilo, "alcohileno" representa una cadena de
alcohileno recta o ramificada con 3 a 6 dtomos de carbono,
estando % atomos de carbono en la cadena que conecba direc
tamente el &tomo de carbono del anillo con el &tomo de ni
trégeno y X representa hidrbégeno, haldgeno, un grupo alcohi
lo inferior, un grupo alcohiloxi inferior o un grupo tri-

halometilo, asi como las sales de adicidn de acido de los

16-X1-66 ~ 25 -
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mismos con dcidos farmacduticamente aceptablgs=,= que com~

prende hacer reaccionar un compuesto de la siguiente for-

mulas
“ A‘\OH
X - \ R3
//OH s
N ¢”— alcohileno . X
R? R*
5 en que A, R1, R2, R5, "alcohileno" y X son tal como se de-

fine anteriormente, ¥y R3 y R4 representan cads uno un gru-
po aleohilo inferior o tomados juntamente con el dtomo de
nitrégeno representan el redicel de un enillo hetgroc{cli-
¢o de 5 o 6 miembros, con un sgente deshidratante, y aislar
iO el compuesto resultante de férmula T en forma de la amins
libre o en forma de una sal de adicidn de deido farmacéuti-
camente aceptable de manera convencional, y en el caso en
que R3 ¥y R4'represen$an cada uno un grupo a2lcohilo inferior,
si se desea, hacer reaccionar el compuesto de férmula I'con
45 un éster de dcido cloro fiérmico de la férmula Cl. COORG,
en que R6 representa un grupo alcohilo inferior o un grupo

bencilo hidrolizar el compuesto resultante de le férmula:

7 A
2 ~
X \ 0 //33
/ ’
~ @~ alcohileno . N
! ~
RS coor®

y aisler el compuesto de férmula I, en que RS es un grupo

00  aleohilo inferior y RF es hidrdgeno, en forma de la amina
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libre o en forma de una sal de adicidn de &cido de la mig
ma con un &cido farmacéuticamente aceptable,

2.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién

CHa\u,Cﬂz

1, en el que A es -C -, R’ N R* son cada uno hidrd
geno o un grupo metilo, R? es un grupo fenilo, "alcohile-
no" es ~CH,.CH,.CH,- y X es hidrdgeno.

3.~ Un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 6 2, en el que el agente deshidra-
tante es Acido clorhidrico concentrado, posiblemente mez-
clado con acido acético glacial, un Acido fosférico, un
halogenuro de hidrbgeno, por ejemplo cloruro de hidrdgeno,
en un disolvente orginico inerte tal como cloroformo, ben
ceno o tolueno.

4.~ Un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 2 & 3, en que la deshidratacidn
se lleva a cabo a temperaturas entre 80 y 2002C,

5.~ Un método para preparar derivados bisicos
de ftalanos e isocromanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
sntecede, y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de veintisiebe hojas es~

critas a maquina por una sola de sus caras.

24 NOV, 1486

Madrid,
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