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La presente invencién se refiere a un método yara

la preparacién de ftalanos de la siguiente férmula general:

' ' .C
Ry 3\
20 .
1//// N (CH,)
c~(cly) g 3’2
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1 2 representen, cada o, halégeno, wn grupo bri

donde R~ y R
fluorometilo o wa grupo ciano, asfi como de sus sales de adi
cién de &cido con 4cidos farmacéuticamente aceptables,

Un objeto de la presente invencién es proporcionér

- ftalanos de férmula I, un método para prepararlos, wn méto-

do para aliviar, paliar, mitigar 6 inhibir con ellos las ma
nifestaciones de ciertas anormalidades fisioldgico-sicolégi
cas en animeles, y compesiciones farmacéuticas que compren-—
den tales compuestos como ingrediente activo. Otros objetos
serén evidentes para los expertos en la técﬁica, ¥y aim otrosg
objetos se ﬁarén evidentes més adelante,

Durante muhhos aflos se consider$ que las depresio-
nes estaban relacionadas con wna actividad diminulda de
procedimientos adrenérgicos centrzles, y se sugeria que la
gctividad antidepresiva de las drogas tipo imipramina era
resultado de wna inhibicién de la re-captacidn de noradre-
nalina. Por tanto, los esfuerzos se concentraron en hallar
drogas que potenciasen la noradrenalina evitendo la re-cap-

tacibn. Entre los ftalanos.descritos en la paxente'dé los

EE.UU, n® 3.467.675 se halld que el compuesto mis potente
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1 que ﬁenia efecto de potenciacidén de la noradrenalina era
un ftalano que tenia grupos metilo en la posicién 3 de la
estructura de anillo, ningin sustituyente en el anillo de
fenilo, wn anillo fenilo no sustitufdo en nosicién 1, 9 m

5 | grupo monbmetilaminopropil unido en posicién 1. De hecho,

se hallé que solo los compuestos que tenfan dos gfupds ric—
tilo en posicién 3 cren potenciadores muy potentes de la no-
radrenalina; P.V. Petersen y otros, Acta Pharmacol. et To-
xicol,, 1966, vol. 24, pdg. 121,

10 En base a recicntes avances en la farmacologle ¥y
bioquimica de antidepresivos y depresiones, Carlsson y
otros, "Effeet of antidevrcscant drugs on the depletion of
intraneuronal brain S-hydroxytryptamine stores caused by

, A=methyle- & '-ethyl-meta~tyramine" (Efecto de las drogas an-
15 tidepresivas sobre el agotamiento dé las reservas intrancu~
ronales de S~hidroxitriptamina en el cerebro, causado por
4-metil-  '~etil-meta-tiramina), Burop.J.Pharmacol., 1969,
5, 357-366, sugirieron que el blogueo de la re-captacién

de S5-hidroxitriptemina estd implicado en la accién de ele-
20 vacién del humor de los antidepresivos triciclicos, mientras
que el bloqueo de la re-captacién de noradrenalina favore-
ce el impulso en los pacientes deprimidos. Ademds, Dapin y
xenkrug, “"Inteasification of the central seroboninergic
procegses as a possible determinant of the thymoleptic

25 effect" (Intensificacién de los procedimientos serotoninér-
gicoé centrales como posible determinante del efecto timo-
1éptico), Lancet, 1969, 1, 132-136, sugieren que el efecto
de elevacifn del humor de los inhibidores de monoasminooxida-

sa y de la terapia electroconvulsiva estd relacionado con -

0 mea intensificacidén de los procedimientos serotoninérgicos
: P
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en el cexrehro.

Se ha hallado alora, sorprendcntemente, oue los
ftalanos de férmula I, as{ como sus sales de adicién de dei
dos con #Acidos farmacbéubicamente aceptables, tienen fuertes
efectos de potencimcién sobre el triptéfano y S~hidroxitrip
t6fano, como se nmuestra en ensayos normalizados de confian-
za, en vivo, con animales de ensayo, y también in vitro. Al
nismo fiempo, los compuestos no vicenen pricticamente ningin
efecto de potenciacibén sobre la noradrenalina ni la adrena-
lina,

Los compuestos de fémmula I donde al menos uno de
los sustituyentes Rl Y R2 c8 wn gruzo ciano, son compucs-
tos nuevos, mientras que los dewds compuestos han sido rei-
vindicados de manera amplia en la patente de ios EB.UU, ne
3.467.,675, aunque no han sido preparados ni sugeridos con
anterioridad.

Los compuestos de férmula I y sus sales no téxicas
de adicién de 4cido se pueden adminisirar tanto qrai como
parenteralmenie, por ejemplo en forma de tablebas, cédpsulas,
volvos, jarabes o soluciones para inyeccidn.

Ios métodos para preparar los ftalanos de férmula
I pueden ser los métodos bien conocidos en la técnica para
preparar fHalancs similares, tales como los métodos deseri-
tos en la patente de los EB,UU. ne 3.467.675 o cualguier
otro equivalente quimico obvio de estos métodos.,

Les sales de sdicién de 4cido de los compuestos de
férmula I son preferiblemente sales de 4cidos no téxicos
fammacollgicamente aceptables, tales como 4cidos minerales,
por ejemplo dcido clorhfdrico, 4cido bromhidrico, &cido fos

férico, écido‘sulfﬁrico ¥ similares, y 4cidos orginicos ta-
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les como deido acético, dcido teortdrico, deido maleico, 4ci
["do citrico, 4cido oxAlico, 4cido benzoico, &cido metanosul-
fénico, 4dcido embénico y similares.

Los compuestos de fémwla I se preparan haciendo
reaccionar wn compuesto de férmula general:

Y

12 o

RL. G .
0
. 1
c ~/n

R2
donde Rl ¥y R2 son conmo se han definido antes, con un haluro
de 3-dimetilaminopropilo, en presencia de un agente conden-
sador tal como una amida alcalina, por ejemplo amida sédi-
ca o amida potésica, butil-litio, fenil-litio o similares,
Y aislando el compuesto de fénnulg I obtenido, ya sea como
annina libre o como sal de adicién de deido no téxico.

La reaccidén se efectia preferiblemente en presen~
cia de un disolvente orginico inerte.

Los siguientes cjemplos se dan a titulo de ilustro-
eién solo, y no se han de considerar como ;imitativos.
Ejemnlo 1 1-(4'-flvorofenil)el-(3-dimetilaminopronil )-5-

-ftalancarboniﬁriio ¥ su oxalato

El material de partida, 1-(4'-fluorofenil)-5-cia-
noftalano, se prepard de la siguiente manera:

300 gramos de 4-bromo-4'-fluoro-2~(hidroximetil)-
benzofenona se disolvicron en 750 mililitros de éter y se

aiadieron gota a golta a wa suspensidén de 25 gramog de hi-

druro dellitio aluminio en 900 mililitros de éter, a tal
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velociﬂad que la mezcla experinentase reflujo suave. Luego
—se troté la mezela a reflujo durante dos horas, tras lo cuall
se hidrolizé con agua. La fase elérea se decanté de las sa-
les metdlicas precipitodas, que se lavaron dos veces con
éter, Las fases etéreas recogidas se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evaporaron bajo vacio. Rendimien~
tos 305 gromos de (4—bromo—2—(hidroximetil)fenil)~(4~fluo—
rofenil )Jmetanol impuro, en forma de aceite, que se usé di-
rectamente en la etapa siguiente.

Los 305 gramos de aceite se calentaron durante
tres horos en un bafio de vapor de agua, en 2400 mililitros
de 4cido fosférico zcuoso al 603, mientras se agitaba enér-
gicamente, La mezcla se vertid en dos litros de agua de
hielo, y se sometid a extraccibn con éter. La fase etérea
se lavé hasta reaccién neutra con agua, y se secé sobre sul
fato de magnesio anhidro, se traté con carbono activo y se
evapors$ bajo vacio. El residuo (256 gramos) se destild bajo
vacio, y se obluvieron 177 gramos de l-(4'-fluorofenil)-5-
-bromoftalano, que hervia a 170~175 grados centigrados/ 1
mm Heg, como aceite amarillo.

177 granos de 1-(4'~-fluorofenil )~5-bromoftalano y
62,5 gramos de cupro cienuro se trataron a reflujo durante
cuatro horas en 200 mililitros de dimetilfommemida. La mez-
cla de reaccidn se vertid en una solucién de 120 gramos de
cianuro sédico en 600 mililitros Qe agua. La mezcla se agi-
t6 durante diéz minutos y se enfrig. Los cristales que se
sepavaron se filtraron con succidn, y el filtradﬁ se Ssome~
$16 wa ves a extraccidn con 200 mililitros de benéeno. Los
eristeles se disolviecron en 200 mililitros de benceno y las

Tagses de benceno reunidas se sometieron a extraccidn con so-
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lucién acuosa de cionuro sédico al L0i: y asua, se secaron
~sobre sulfato de magmesio anhidro, se trataron con carbono
activo y se evaporaron wajo vacifo. Por enfriamiento crista~-
liza 1-(4'-Ffluorofenil )-5-ftalancarvonitrilo; se aladid
éter de petrdleo y se filtraron los eristales con succidn.
Rendimiento: 122 gramos, que funden 3 '87-90 grados centigra
dos, Por recristalizacidén con éter de petréleo:cter (1:1)

se obtuvieron 96 gramos que fundifan a 95-97 grados centi-

v

grados,

21 gyomos de hidruro sédico (al 50 en aceite mi-
neral) se disolvieron, en una atnésfera de nitrégeno, en 200
mililitros de sulfdxido de dimetilo, a 60-70 grzdos centi-
erados. A la solucidn resultante de metilsulfinilmetida sé-
dica se afiadieron gota a gota, mientras se enfriaba, 96 rra
mos de l=(4'~fluorofenil)-5~-ftalancarbonitrilo disueltos en

1

150 mililitros de sulféxido de dimetilo. La temperatura de
reaccidén se mantuvo a 25 grados centigrados. Cuando se com-
pleté la adicién la nezcla se agit8 durante diez minutos g
temperatura ambiente., luego se ofiadieron ridvidamente 53 gsro-
mos de cloruro de 3-dimetilaminopropilo en 25 mililitros de
sulféxido de dimetilo, y la mezcla de reaccidn se calentd a
40 grados centigrados y se mantuvo ahi durante 50 minutos.
Iuego se vertid la mezcla cn agua de hielo y se sometid a
extraceién con éter. La fase eféreca se sometid a extraccién
con fecido acético acuoso al 20, La solucién en 4cido zcébi-
co se hizo alealina con solucién dé hidréxido sédico 10N, y
se sometid a extraccidn con éter, que se lavé varias veces
con armua. La fase etérea se sepéré, se secd sobre carbonato
votésico anhidro, se traté con carbono activo y sc evanord

bajo vacio. El residuvo fué wn aceite (80 gramos) que se des-
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ti16 bajo vaelo y produjo 56 gramos de 1-(4'-~fluorofenil)-
~1-(3-dimetilaninopropil)-S-fialancarbonitrilo, que hervia
a 175—181’grados centigrados/0,03 mm Hg.

El oxalato correspondiente se obtuvo de manera
usual a partir de etanol, y fundié a 163-166 grados centi-
grados.” El bromhidraito funde a 182-183 grados centigrados.

De manera similar se prenararon los siguientes
compuestos de fémmla I, a partir de los compuestos anro-
piados de férrmla II:
1—(4'~fluorofenil)~l-(3—dimetilaminopropil)~5~bromoftélano,
peeb, 174 srados centigrados/0,1 mn Hgy el oxalato corres-—
podiente funde a 148-150 grados centigrados.
1—(4'—clorofenil)-1-(3—dimetilamin0propi1)~5-cloroftalano,
su oxalato, que funde a 180-182 grados centigradoes, y su
bromhidrato, que funde a 136-142 grados centigrados.
l-(4'~bromofenil)-l—(3-dimetiléminopropil)-5~cloroftalano;
pe.eb. 185 grados centigrados/0,08 mm Hz.
1-(4'~flvorofenil )~1-(3-dimetilaminopropil )-5-cloroftalanoc;
peebs 160-164 grados centigrados/0,05 mm Hg, su oxelato, que
funde a 152-155 grados centigrados, y su clorhidrato, que
funde a 168-171 grados centigrados,
1-(4*~clorofenil)~1-(3-dimetilaminopropil)~5~-trifluorometil-
~ftaleno, ¥y su oxalato, que funde a 184-166 grados centigra-
dos. |
1-(4'~bromofenil)~1~(3~dimectilaminopropil )=5- :ifiuorometil—
~ftalano; p.eb. 162 grados centigrédos/b,z nm Hz, ¥ su oxa-
lato, que funde a 190-193 grados centigrados. '
1;(4'-fluofofenil)~l—(3-dimétilamin0pr0pil)—B-trifluoromeﬁiln
-ftalano, su oxalato, que funde a 141-147 grados centigra-

dos, ¥ su clorhidrato, que funde a 159-161 grados centigra-
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doc, _
F1-(4t-fluorofenil )-1~(3-dinetilaninopropil)-5-fluoroftalano;
pecb. 140 grados contlgrados/0,02 mm Hg, ¥ su clorhidrato,
que funde a 172-174 grados centigrados.
1-(4'~clorofenil)-1-(3-dimetilaminopropil )-5-flnoroftalano;
p.eb.;l61 grados centigrados/0,02 mm Hg, ¥y su oxalato, que
funde a 155-157 grados centigradoa.
IL«-(A,'--cialrm:f.’enr;lil)--IL»(3--c‘l:'u:-1e’c:‘LZLam:'.nop:c'opil)--5--1‘1:9.1.emcar_r'bozm‘.-~
tril?, ¥y su clorhidraﬁo, cue funde a 167-169 grados centi-
grados. .

1-(4*=cianofenil )-1-(3-dimetilaminonropil )-5~-cloroftalano,

¥ su oxelato, que funde a 187-191 grados centizrados.
1-(4'-cianofenil)~1-(3~dimetilaninopronil )-5-trifluorometil-
ftalano, y su oxalato, que funde a 189-192 grados centizra-
dos,

1-(4'~clorofenil)-1-(3-dimetilaminopropil }-5~bromoftalanoc;
p.eb. 188-190 grados centigrados/0,1 mm Hg, ¥y su oxalato,

que funde a 178-180 grados centigrados.
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REIVIEDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se pre-
senton para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se reco-
cen on las reivindicacionecs siguientes:

18,~ Iliétodo nara prevarar wn ftelano de la férmu-~

la I:
_ i
C
L A 3
J .
6 l - I
Y cAH) :(cn)
_ 2°3 A
donde R; ¥ R2 representan, cada wmo, haldégeno, wn grupo

Yrifluoronetilo o wm grupo ciano, asi como sus sales de
adicibn de &cido con 4Acidos farmecéubicamente acentables,

que conprende hacer reaccionar un compuesto de férmula ge—

neral: Hy

0

e

c< g ) -
I
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donde Rl y Rz son segln se han definido antes, con un he-

luro de 3-dimetilaminopropilo, en presencia de vn agonte de

condensecidn, tras lo cual el compuesto de fémwla I se
afsla como mnina libre o wna sal de adicién de 4cido de la
mismﬁ con vn Acido farmacbuticamente aceptable,

E 22,- 1létodo segin la reivindicacidn 12, que con-
prende hacer reaccionor un compuesto de £Smwulo II, donde

aln nbs uno de Rl y R2

es uvn gruno ciano, con un haluro de
3-dipetilamin09xopilo, en presencie de wn agente de conden~
saci&n, tras 1o cual el compuesto de fémaula I obbenido se
alsla como amina libre o wma szl de adicidén de fdcido de la
misma,

38, liétodo segin la reivindicacidn 18 6 28, que
comprende hacer reaccionar wn compuesto de £férmulas
1, '

CN N
0
e

H

/I-
S
N r

con un haluro de 3-dimetilaminopropilo, en presencia de wn

agente de condensacién, tres lo cual el 1;(4'—f1uorofenil)—

1= (3-dimetilaminopropil )-5-Ttalancarbonitrilo formado por

la reaccibén se alsla como amina libre, o como wuna cal de
adicidn de 4dcido.

42,~ NMétodo para preparar wn ftalano,

Tal y como ge ha descrifo en la llemoria que antece-

de y con los fines que se han especificado.
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Este lMemoria conata de ONCE hojas escrites o nd-

quina por wna sola cara.

Ladric, §0.6E 1978
P.A.

- Alberto de Elzabury
Ptfr( P
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