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Esta invencidn se refiere a nuevos 1,3-di
hidro-1'~dimetilfosfinil-alcohil-3-fenilespiro(isobenzofu
rano)s v a sus sales farmacéuticamente aceptables, que '
son dtiles como:antidepresivos, a un método para preparar
los mismos, a un método de tratamiento de la depresion
con cantidades de los mismos farmacéuticamente eficaces,
vy a composiciones farmacéuticas que contienen tales com-
puestos como ingredientes activos esenciales.

Hasta donde llegan los conocimientos de
la solicitante, los compuestos de esta invencién no han
sido, hasta ahora, descritos ni sugeridos. Las espiro(ftg
lan-piperidina)s descritas por W. J. Houlihan y otros en
la patente de Estados Unidos 3.686.186, los 1,3-dihidrg
espiro({isobenzofurano)s descritos por Bauer y Kosley en
la solicitud de patente de Estados Unidos nimero de se-
rie 424.080 presentada el 12 de diciembre de 1973, los
1,3=dihidro(isobenzofuranc)s substituidos descritos por
Bauer y Kosley en la solicitud de patente de Estados Uni-
dos numero de serie 502.650, presentada el 3 de Septiem-
bre de 197, yulos 1,3-dihidro-3-fenil-1t-(2-propinil)-
-espiro(isobénzofurano)s descritos por Duffy en la so-
licitud de patente de Estados Unidos numero de serie
596.163, presentada el 15 de julio de 1975, estdn fuera
del alcance de esta invencién.

Lo mismo se aplica al producto natural
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de la fdérmula

N-CH

0

(

descrito por Y.-Inushubi y otros / Chem. and Pharm. Bull.
(Japan), 12, 749 (1964) 7.

Los compuestos de la presente invencidn,
que difieren significativamente de los compuestos de la
técnica anterior, poseen una inesperada actividad anti-
depresiva.

Se ha reconocido ampliamente que son esen=-
ciales requerimientos especiales de estructura quimica
para una sustancia que ha de pasar la misteriosa barrera
de la sangre al cerebro, con el fin de que sea capaz de
penetrar en el sistema nervioso central. Muchos de los
agentes antidepresivos actualmente en uso, por ejemplo,
son de naturaleza fuertemente lipéfila y se supone, ge-
neralmente, que éste es un requerimiento esencial de pro-
piedad estructural o fisica para la entrada en el cere-
bro. Por lo tanto, es sorprendente encontrar que los

compuestos de esta invencion que poseen el radical fos
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finilo altamente polar, pasan facilmente la barrera de la
sangre al cerebro para producir un efecto antidepresivo.
Ademas, es sorprendente que la presencia de un grupo alta:
mente polar sob;e-el nitrdégeno basico no interfiera con la
actividad antidepresiva. La buena actividad de los com-~
puestos de la invencidn no estd anticipada, en tanto en
cuanto se reconoce generalmente qué un nitrdgeno basico
que lleva pequefios substituyentes lipdfilos, tales como
un grupo metilico, es esencial para una buena actividad
antidepresiva.

Esta invencidn se refiere a nuevos 1,3-di
hidro-1lt-dimetilfosfinilalcohil-3-fenilespiro(isobenzofu

rano)s de la fdérmula

0
(CHz);I(CH3)2
N
(CH2)n ~ (CH2)n!
R 0
R,

en la que R y R' son hidrdgeno, alcohilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno o hidroxi; m y m' son enteros 1 ¢ 2;

ny n' son enteros de 1 a 3, siendo la sum denynt3,

-~
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4 6 5; p es un entero de 1 a 4; y a las sales de adicién
de dcido de los mismos farmacéutbicamente acéptables. Se
pfetende gque los términos "aleohilo inferior" y "alcoxi
inferior" incluyan alcohilo y alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono.

Son reglizgciones preferidas de la presenﬁg
invencibn aquéllas en las que la suma de n y n' es 4,
pes 1y Ry R son hidrégeno, alcohilo de 1 a 3 &tomos
de carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, halbgeno
o hidroxi. )

Los dcidos Utiles para la preparacién de sa—
les de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables de
esta invencifbn, incluyen dcidos inorgénicos tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosFérico
¥y perclérico, asl como dcidos orgdnicos, tales como dej,
dos tartdrico, citrico, acélico, succinico, maleico,
fumérico y oxdlico.

Los compuestos de la prescnie invencién se

preparan por adicién de un 6xido de alecohilo halogena-

do-dimetilfosfina de la férmula Xk(CHz)pg(CH3)2 en la
que X es halégeno y p es un entero de 1 a 4, a un
1:3—dihid§o-3~fcnilespiro(isobenzofuran»cioloazaloam
no) de la férmla
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Ry
opcionalmente en presencia de un disolvente. organico y/o
de un agente de eliminacidén de acido, de preferencia a
una temperatura comprendida entre la ambiente y el punto
de reflujo de la mezcla de reaccion. Los materiales de
partida de 1l,3~-dihidro-3-fenilespiro(isobenzafurano)s se
describen en lé solicitud de patente de Estados Unidos
nimero de serie 502.650 citada anteriormente. En un mé-
todo preferido, se utiliza dimetilformamida como disol-
vente y carbonato potdsico como agente de eliminacién de
dcido, a una temperatura de 1002C. Los compuestos en los
que R é B! son hidroxi se preparan por desalcohilacidn
de los correspondientes compuestos alcoxi de la inven=-
cidn, por métodos conocidos en la téenica. Un método
preferido es el tratamiento de tales compuestos alcoxi
con un acido, tal como acido bromhidrico o tribromuro

de aluminio, en las condiciones normales de eliminacidn
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‘ Los compuestos de la presente invenciébn
son dtiles para el tratamiento de la depresibén en mamdfe
ros, como se ha demostrado por su apbitud para inhibir
la depregidn inducida en los ratones por la tetrabenazina
[ International Journal of Weuropharmacology, 8, 73 (1969)7,
un ensayo normalizado para las propiedades dtiles antide
presivas. Asi, por ejemplo, el hemihidrato de 1,3~dihi
dro-1t-dimetilfosfinilmetil~3~Ffenilespiro(isobenzofuran—
~1,4'~piperidina) efectda una inhibicién del 50% de la
ptogis de la depresidén inducida por la tetrabenazina, en
unz dosis intraperitoneal dev4,05 mg/kg de peso dgl cuey
po. Bste dato indica que los compuegtog de la presente
invercién son Utiles para el {tratamiento de la depresidn
en los mamiferos, cuando ge administran en cantidades gue
oscilan entre 0,1 y aproximadamente 50 mg por kg de pego
del cuerpo por dia.

Ejemplos ilustrativog de los compuesios
de la invencién son:

1y 3=dihidro~L'=dimetilfosfinilmetilm6m-
~fluoro-3~Lfenilespiro(isobengofuran-l, 4'~piperidina);

1, 3-4ihidro-lt=/ 2m(dimetilfosfinil)~
~e4i17-3~(4-Fluorofenil)espiro(isobenzofuran-1, 4 ~pine
ridina);

1, 3~Gihidro-3~( 3, 4-dinetoxifonil )~1t~(ai

metilfosfiniimetil Jespiro(isobenzofura-1, 4 ~piperidinn);
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1,3-dihidro-1t~/ (3-dimetilfosfinil)-pro
pil_/-3-fenilespiro(isobenzofuran-1,4'-piperidina);

1,21,3,3",4,51,67,7t-octahidro~1'-dime
tilfosfinilmetil—B—feniléspiro(isobeﬁzofuran-l,h’-azg
pina);

1l,3~dihidro-lt~dimetilfosfinilmetil-3~fe,
nil-5-propoxi-espiro(isobenzofuran-l,4'-piperidina);

1,3-dihidro-1'(2-(dimetilfosfinil)~etil) =~
~3-(k-etilfenil)espiro(isobenzofuran~l,4'-piperidina); y

1,3-dihidro-1'-((4~dimetilfosfinil)=bu
til)-6~isopropil-3-fenil-espifo(isobenzofuran-l,h'-p;
peridina).

Se pueden administrar a un paciente can
tidades eficaces de los compuestos de la invencion, por
cualquiera de los diversos métodos, por ejemplo, por via
oral, como en forma de cdpsulas o tabletas, por via pa
renteral, en forma de soluciones o suspensiones estéri
les, y, en algunos casos, por via intravenosas; en forma
de soluciones estériles. Los productos finales en forma
de base libre, aunque son eficaces por si mismos, pueden
ser formulados y administrados en forma de sus sales de
adicion farmacéuticamente aceptables, por razones de es-
tabilidad, conveniencia de cristalizacioén, solubilidad
acrecentada y similares.

Los compuestos activos de la presente
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invencidn pueden ser administrados por via oral, por ejem-
plo, con un diluyente inerte o con un vehiculo o excipien-
te comestible, o bien pueden ser encerrados en capsulas

de gelatina, o pueden ser comprimidos en forma de table-
tas. Con fines de administracidn terapéutica por via oral,
los compuestos Activos de la invencidn pueden ser incorpo-
rados a excipientes y utilizados en forma de tabletas, tro
ciscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, sellos,
goma de mascar y similares. Estas preparaciones deben con-~
tener por lo menos 0,5% de compuesto activo, pero este
contenido puede variarse, dependiendo de la forma parti
cular, y puede estar comprendido, convenientemente, en-

tre 4% v aproximadamente 70% del peso de la unidad. ILa
cantidad de compuesto activo en téles composiciones es

tal que se obtenga una dosis adecuada. Se preparan com-
posiciones y preparaciones preferidas de acuerdo con la
presente invencidn, de tal modo que una forma unitaria

de dosis para via oral contiene entre 1,0 y 300 mg de

compuesto activo.
las tabletas, pildoras, cdpsulas, tro

ciscos y similares, pueden contener, también, los gi-
guientes ingrediehtes; un aglomerante, tal como celulo
sa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un
excipiente tal como almidén o lactosa, un agente de

desintegracidn, tal como acido alginico, Primogel, al



10

15

20

25

- 10 -

midén de malz y similares; un lubricante tal como estears
to magnésico o Sterotex; un agente de deslizamiento, tal
como diéxido de silicio coloidal; pudiéndose afiadir un
agente edulcorante, tal como sscarosa o sacaring, 0 un
agente aromatizante, tal como menta piperita, saliecilato
de metilo o un aroma de naranja. Cuando la forma unita-
ria de dosis es una cdpsula, ésba puede contener, ademss
de materiales del tipo anterior, un excipilente liquido,
tal como aceite grasgo. Otras formas unitarias de dogis
pueden contener otros diversos materialesf que modifican
la forma fisica de la unidad de dosis, por ejemplo, en
forma de recubrimientos. Por lo tanto, las tabletas o
las pildoras pueden estar recubiertas con azticar, goms
laca, u otros agentes de recubrimiento entéricos. Un ja
rabe puede contener, ademds de.los compuestos activos,
sacarosa; como agente edulcorante, y ciertos agentes de
conservacion, tinﬁes ¥y colorantes y agentes aromatizan
tes. Los materiales utilizados pars la preparacibn de
estas diversas composiciones, deben ser farmacéutica—
mente puros y no t6éxicos en las cantidades utilizadas.

- Para los fines de administracién tera
péutica por via parenteral, los compuesbos activos de la
invencién pueden ger incorporados & soluciones o guspen
siones, Bgbas preparaciones dcben conlener, por Lo me-—

nog, 0,1% de compuesto activo, pero esite porcentaje pucde
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variarse hasta que sea entre 0,5 y aproximadamente 30%
del peso de las mismas. La cantidad de compuesto activo

en tales compogﬁciones, es tal que se obtenga una dosis
eficaz. Las composiciones y preparaciones preferidas de
acuerdo con la presente invencidn, se preparan de tal modo
que las unidades de dosis para administracidn parenteral:
contienen entre 0,5 y 100 mg de compuesto activo.

Las soluciones o suspensiones pueden incluir,
también, los siguientes componentes; diluyentes estériles,
tales como agua para inyeccidn, soluciones salinas, aceites
fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
disolventes sintéticos; agentes antibacterianos, tales como
alcohol benc{lico o metilparabén; antioxidantes, tales

como 4cido ascérbico o bisulfito sodico; agentes de que

-lacidn, tales como acido etilendiamintetraacético; agentes

tampén, tales como acetatos, citratos o fosfatos, y agen-
tes para el ajuste de la tonicidad, tales como cloruro
sdédico o dextrosa. Las preparaciones parenterales pue-
den encerrarse en ampollas, Jeringas, deséchables o via-

les de dosis miltiples, hechos de vidrio o pldstico.

PARTE EXPERIMENTAL

3,0 g de carbonato potdsico anhidro y
1,39 g de 4xido de clorometildimetilfosfina, se afiaden

a una solucién de 2,65 g de 1,3-dihidro-3~fenilespiro(iso
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benzofuran~l,4k'-piperidina) en 40 ml de dimetilformamida.
La suspensién resultante se calienta bajo nitrogeno a
100¢C, durante 20 horas. Se deja que la mezcla de reac
cidén se enfrie, se diluye con 400 ml de benceno y, se-
guidamente, se lava con agua. La capa organica se se-
para vy se seca y el disolvente se separa por evapora-
cidn, dejando un aceite de color naranja. El aceite se
tritura con una mezcla de éter y éter de petroleo (4:1)
y seguidamente, se enfr{a para dar cristales de color
amarillo palido, que son recristalizados en una mezcla
de benceno-hexano para formar un s6lido cristalino casi
incoloro, punto de fusidn 96-992C, de hemihidrato de
l,B-dihidro-l'-dimeti1fosfini1metil—3-fenilespiro(isg

benzofuran-l,4'-piperidina).

Andlisis: ,

Calculad s C_H NO P.1/2H 0: 69,21% C; 7:47% H;

alculado para: C, 26N 2 / 20 9,21% C; 7:47% H;
3’1"8% No

Encontrados 69,14% C; 7,05% H;
3,87% N.

De una manera andloga, se tratan 1,3-dihi
dro-3-fenilespiro(isobenzofuran-1l,3'~pirrolidina), 1,3-
—dihidro-B-fenilespiro(isobenzofuran-l,B'-biperidina),
1,3-dihidro-6-metoxi-3-fenilespiro(isobenzofuran-~1,s'~
piperidina), 1,3-dihidro-5-metoxi-3-fenilespiro(isoben

zofuran-1,4'~piperidina), 1,3-dihidro-3=(4-tolil)espiro(isg
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benzofuran-1,k'-piperidina), 1,3-dihidro-3-(k-metoxifenil)es
piro(isobenzofuran~l,4'-piperidina) y l,3-dihidro-3-(h—flug
rofenil)espiro(isobenzofuran~l,4?-piperidina), ﬁara propor
cionar 1,3-dihidro-1'~dimetilfosfinil-metil-3~fenilespiro(isg
benzofuran-1,3'-pirrolidina), 1,3-dihidro-1'-dimeti1fosfinil
metil-B-fenilespiro(isobenzofuran-l;B'—piperidina), 1,3-di
hidro-1'~dimetil-fosfinilmetil-b-metoxi-3-fenilespiro(iso
benzofuran-l,4'-piperidina), 1,3-dihidro-l'-dimetilfosfinil
metil-5-metoxi-3-fenilespiro(isobenzofuran=l,4'-piperidina)l,
1,3-dihidro-1'~dimetilfosfinilmetil-3= (k-tolil)-espiro(iso
benzofuran=l,4'~piperidina), 1l,3-dihidro-1'-dimetilfosfinil-
~metil-3~(b-metoxifenil)espiro(isobenzofuran~-l,4'-piperidi
na) v 1,3-dihidro~l'-dimetilfosfinilmetil~3 (k-fluorofenil)-
~espiro(isobenzofuran-1,4t~piperidina), respectivamente.

Similarmente, el tratamiento de l,3-dihidro-
~3-fenilespiro(isobenzofuran~1,4'-piperidina) con dxido
de 2-cloroetildimetilfosfina y 6xido de 3-cloropropildi
metilfosfina, produce 1,3-dihidro-1!-/ 2-(dimetilfosfinil)
etil_7/=-3-fenilespiro(isobenzofuran=-l,4'~piperidina) y
1,3-dihidro-1t-/ 3-(dimetilfosfinil-propil /-3-feniles
piro(isabenzofuran-l,h'-piperidina), respectivamente.

Una solucidn de 1,3-dihidro-1'-dimetilfosfi
nil-metil-b6-metoxi-3~fenilespiro(isobenzofuran~1,4'-pipe
ridina) y dcido bromhidrico de 48%, se calienta bajo re-

flujo, se enfria, se diluye con agua, se neutraliza con
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bicarbonato sddico y se extrae con cloroformo. La solu-
cidén cloroformica se seca y el cloroformo se separa por
evaporacioén, proporcionando 1,3-dihidro-l'~dimetilfosfi
nilmetil=6~hidroxi-3-fenilespiro(isobenzofuran=-1,4'-pipe
ridina). De una manera analoga, se tratan l,3-dihidro~-
~1l'-dimetilfosfinilmetil~-5-metoxi-3-fenilespiro(isoben
zofuran-1,4'-piperidina) y 1,3~-dihidro-1'-dimetilfosfinil
metil-3-(4-metoxifenil)espiro(isobenzofuran-1,4t-piperi
dina) para proporcionar 1,3-dihidro-l'-dimetilfosfinil
metil-5-hidroxi-3~-fenilespiro(isobenzofuran-1,4'-pipe
ridina) y 1,3-dimetilfosfinilmetil-3-(4-hidroxifenil)~
~espiro(isobenzofuran=-l,4'-piperidina), respectivamen-

te.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los
que Se recogen en las reivindicaciones siguientes:

14.~ Un procedimiento para la preparacion
de nuevos 1,3~dihidro~-l'~dimetilfosfinil~alcohil-3-fenil

espiro(isobenzofurano)s de la formula

0

(?Hz)pP(CH3)2
N

(CH,) (CH,)
n 2'n! (1)

Ry 0

en la que R y Rl son hidrdgeno, alcohilo inferior, alcoxi

inferior, haldgeno o hidroxi; m y m' son los enteros
162; nyn' son enteros de 1 a 3, siendo la suma de

nyn'de3, 465 vyp es un enterode 1 a k, que com-
prende hacer reacciomar un l,3-dihidro-3-fenilespiro(iso

benzofuran-cicloazalcano) de la formula
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B - H

Hoja ném, 1 6

N
(CHy)y, (CHo)p o

! ~ m'
con/un 6xido halogenado de dimetilfosfina de la férmula
X;(éHz)pg(CH3)2 en la que X es haldgeno y p es como Se ha
definido anteriormente; y, opcionalmente, convertir un
compuesto de la férmula I cn el que R y/o Rl gson alcoxi,
por métodos conocidos, en un compucsto en el que R y/o Rl
son hidroxi.

28,~ Un procedimicnto pers la preparacién de
nuevos l,3-dihidro—l’mdime%ilfosfinil~alcohil—3ufeniles-
piro(isobenzofurano)s. R

Tal y como se ha deserito en la memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta ilenoria consta de dieciseis hojas escritas

8 méguina por una gola cara,

Madrid, 1EFER1570
P.A,
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