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Objeto de la presente solicitud son nuevas arilalcohi]
aminas sustituidas de la férmula general I,

Rz H R1 . V
: R
ok Re .
(1)
. N~(CH,),~N-CH-CHp
e | "7
Ry . Rg

en la que Rl significe un 4tomo de hidrdgeno, un grupo zl-
cohilo inferior o el grupo fenilo;

R2 pignifica un 4tomo Qe Qidrdgeno, wn 4dtomo de cloro
0 el grupo metoxij; )

R3 significa un 4tomo de hidrdgeno 0 el grupo metoxi,
o0 Jjuntamente con R2 el grupo metilendioxi o etilendioxij;

R4 N R5, que pueden se iguales o diferentes, signifi-
can 4dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior;

Re significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi
inferior; ‘ ' ‘

R7 significa un grupo alcoxirinferior, o0 juntamente
con R6 el grupo metilendioxi o etilendioxiy

X significa el grupo carbonilo o sulfonilo; y

n significa el nimero 2 6 3, y sus szles por adieidn
de fcido fisioldgicamente compatibles con 4eidos ofgénicos
o inorginicos.

Para los radiceles nlcohilo mencionados con ocasidn

5

sideracidn especialmente los significados de los grupos me

de la definicidn de los radicales Rl; R4 y R entran en con

tilo, etilo, propile o isopropilo, y para los radicoles al
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cales RG y R7 entran en_consideracidn especialmente los
significados de.los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopro
poxi. -

Los compuestos de la férmula general I snterior, y sus
sales por adicidn de écido,’poseen valiosas propiedades
farmacoldgicas, especialmente un efecto de disminucidn de
la frecuencia cardfaca.

Los nuevos compuestos de la fdrhula I anterior pueden
ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaceidn de una ftalimidine de la férmula general II,

H R4

R,

2

K (1I)

en la que Rl, Rz, R3, R4, X y n son como se hen definido al
comienzo, con un compuesto arzlecohilico de la férmule gene-
ral III’

Z-CH-CH,,
| “ (111)

R5 R7

eh la que RS’ R6 y R7 son como se han definido al comienzo,
¥y % representa un grupo sobrante sctivo tal como un ftomo
de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o aril

sulfoniloxi.
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La reaccidn se lleva a cabo eventualmente en un disold
vente, por cjemplo en scetona, dimetilformamida, dimetilsul
£6xid6, clorobenceno o cloruro de metileno, y conveniente-
nente, dependiendo de la capacidad para reaccionar del ra-
dical 2, a temperaturas entre 0 y 1502C, BEs ventajosp la
presencia de un agente fijador de #cidos, tal como por ejen|
plo un alcoholato, un hidréxido. de metal alcalino, un car-
bonato de metal alcalino, © una base orgfnica terciaria t2)
como trietilamina o piridinaz, 0 de un acelerador de la read
¢idn, tal como por ejemplo yoduro de potasio.

8i se obtiene un compuesto de la férmula general I, en
la que R4 representa un Atomo de hidrégeno, se puede alcohi
lar a éste medisnte a2leohilacidn, por ejemplo por reaccidn
con un halogenuro de alcohilb o sulfato de dialcohilo co-
rrespondiente, o se le puede metilar por reaceidén con for-
maldehido/4cido férmico. |

Los compuestos obtenidos de la férmula general I pue-
den ser transformsdos con dcidos orgdnicos o iporgénicos en
sus sales fisioldgicamente compatibles.. En calidad de fci-
dos se han mostrado como apropisdos, por ejemplo, 4cido
elorhidrico, fdcido fosfdérico, 4cido bromhidrico, dcido sul-
firico, deido ldctico, dcido tartdrico o decido maleico.

| Los compuestos de laé férmulas generales II hoasta III,
utilizados como sustancias de partida, pueden ser prepara-
dos de acuerdo conm procedimientos en s{ conocidos. Asi,
por ejemplo, una ftalimiding de la férmula general II se
obtiene por reduccién de una correspondiente ftalimida con
polvo de zine en Acido acético glacial y eventualmente por
subsiguiente alcohilacidn.

Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los nuevos
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compuestos de la fdérmula general I y sus sales por adieidn
de dcido tienen.valiosas propiedades farmacoldgicas; junto
con un suave efecto hipotensor poseen especialmente un efeﬁ
Yo selectivo de disminucién de la frecuencia cardfaca.

Por ejemplo se inﬁestigaron los siguientes compuestos
en éuanto a sug propiedades bioldgicas:

A = clorhidrato de 5,6—d1metoxi-2N~(37[fF(3 4~d1meto
xi)—fenllet11—metil-am1n_7~propil)—ftalimidina;

B = cjorhidrato de 5,6-dimetoxi=2-(3-/2-(3,4-dimetoxi)-
<feniletil-metil-amino/~propil)-1,2-benzoisotiazolin-1,1-
~didxido;

¢ = clorhidrato de 5,6-metilqndioxi-2N-(3-[5;(3,4-mg
tilendioxi)~-feniletil-metil-aming/-propil)-ftalimidina;

D = Clorhidrato de 5, 6=dimetoxi=2N~(3-/2-(3, 4-metilen
dioxi)-feniletil-metil-eming/-propil)-£talimidina; y

E = Clorhidrato de 5,6-etilendioxi~2N-(3~[5;(3,4-metl
lendioxi)-feniletil-metil-aming7-propil)aftalimidina.

1. Efeeto sobre la frecuencia czrdiaca en cobayas nar-
eotizados: ' '

Con cobayas en estadb de narcosis con uretano se re-
gigtrdé la frecuencia cardiaca porlelectrocardiOgrama. Lasg

sustancias a investigar fueron administradas en dosis cre-

cientes entre 0,5 y 20 mg/kg, i.v.
La siguiente ‘tabla contiene las variaciones de la fre-

cuencia cardfaca:




10

15

- 20

25

30

Hoja nGm. 6 . 1609 6

Sustancia| Dosis n | Disminucién porcentuszl de la
ng/kg frecuencia cardiaca
i.v. :
0,5 3 =23,5
1,0 3 -36,1
2,0 3 «47,2
A 5,0 3 51,6
10,0 | -3 -59,1
20, 0 3 -67,2
0,5 5 =98
1,0 5. -20,0
2,0 5 27,4
B 5,0 5 37,6
10,0 5 «46,9
20,0 5 ~53,9

2. Efecto sobre la frecuencis cardfaca en aurfculas de

cobaya :
Auriculas, que latfan esponténeamente, aisladas, de co
bayas de ambos sexos,  con un peso corporal de 300 a 400 g,
fueron investipgadas en un-bafio de drganocs en solucidn de
Tyrode. La solucidn nutriciea fue abastepida con Carbogen
(95% de 0, + 5% de COQX y mantenida constante A 302C, Ias
contracciones fueron registradas isométricamente medisnte
una tira de medicidn de dilatzeidn en un poligrafo de Graoss.
Las sustoneias a investigar fueron afiadidas a los baiios de'

érgonos, de manera que resultaron diluciones finales de
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10"5 g/ml. Se investigaron 5 auriculas por cada sustancia.
En la siguiente tabla se indica la disminucidn porcen-
tusl de la frecuencia cardfaca en el promedio de 5 aurfcu~

las con una concentracidn de sustancia de 10-5 g/ml.

Sustancia | Disminuecidn de la frecuencia

cardfaca en %

- 52
- 60
f =51
- 48

H U o =

3.Toxicidad aguda
Lo toxicidad aguda de las sustancias a investigar fue

determinada en ratones (tlempo de observacidn : 14 dilas)

degpudés de administracidén por via oraml o intravenosa, Se
caleuld la DL5O a partir del porcentaje de los animales que
murieron despuds de diferentes dosis dentro del tiempo de
observacidén (véase J. Pharmacol.exp. Therap. 96, 99 (1949))

Sustancia DLSO
A 98 mg/kg i.v.
‘ 1.570 mg/kg p.o.
B . 100 mg/kg i.v.
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Pora lz administracidn farmacéutiea los compuestos de
la férmuls general I as{ como sus sales por adicidn de deci
do fisioldg 1camente compatlbles eventualmente en combina-
cidén con otras sustan01as activas, pueden ser incorporados
en las formas de preparados galénicos usuales, tales como
tabletas, grageas, polvos, suspensiones, soluciones o supo
sitorios. L& dosis individual es en este caso de 20 a
300 mz, preferiblemente de 25 a 200 mg.

Los siguientes Ejemvnlos deben explicar el invento con
mayor detalle:

Bjemplo 1.

Clorhidreto de 5, s—dlmetoxi-am-(a-gfl(3 4-dimetoxi)—fen11et
-metil-omino/-propil-falimiding

il-

5,3 £ (0,02 moles) de 5,6—d1metoxi-N-(2-N—met11am1no)—
~propil-ftalimidina, 4,0 g (0,02 moles) de cloruro de 3,4~
~-dimetoxi-feniletilo y 4,2 g de carbonato de potasio son ca
lentados a reflujo durante 5 horas en 100 ml de clorobence-
no. Después del enfriszmiento, se filtra lé solucidn y el

producto filtrado se concenira en vacio. El producto bru-

to es purificado por cromatografias sobre gel de sflice (clo|

roformo/metanol = 19/1). ILas fratciones concentradas se di]
suelven en acetona y se precipita el elorhidrato por adi-
cidén de dcido clorhfdrico etéreo.

Punto de fusidn: 170-1729C.

Ejemplo 2.
Clorhilrato de 5,6~dimetoxi=2N-(3-/2(3,4-dimetoxi)-fenil
etil-metil-amino/~propil )-ftalimidina

5 g (12,1 moles) del compuesto, de punto de fusidn
207-2092C, obtenido segin el Ejemplo 1 son czlentados a
1002C durante 1 horz en una mezcla de 1,38 g (30 milimoleé)

-~
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de dcido férmico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina. Des+
pués del enfriamiento, la solucidn de reaceidn es alealini+
wada por adicidn de lejfa de sosa 2 N, es extrafda con clo4
roformo, y la fase en cloroformo es lavada con agua, secadd
y concentrada en vacfo. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice (eloroformo/metimol = 45/1), se concentran
les fracciones principales y la base seé precipita a partir
de dcido clorhfdrico etéreo en forma de clorhidrato.

Punto de fusidn: 170-1729C.

Ejemplo 3.
Clorhidrato de 5,6-dimetoxi=2N-(3~/2-(3,4-dimetoxi)-fenil
etil-n-propil-amino/-propil)-ftalimidina i

Una solucidn de 25 g (5,5 milimoles) de 5,6~dimetoxi~
-2N~(3~/2-(3,4-dimetoxi)-feniletilaming/~propil)-ftalinidi
na en 100 ml de acetona es calentada a reflujo durante .6 hg
ras tras eiladirse 20 ml de l-bromopropano y 5 ¢ de corbona-
to de potasio. Después del enfriamiento se separa por fil
tracidn de la sustancia sdlido, y se concentra el producto
filtrado. 8e recoge en éter, se separa nuevanente por fil
trecidn del material insoluble y después de la conecentra-
cidn se precipita el clorhidrato a partir de dcido clorhi-

drico etéreo.

Punto de fusidn: 120-122¢C (acetona/metenol).

M#logamente a los Ejemplos 1 a 3 se prepararon ademds
los siguientes compuestos:
Olorhidrato de 2N-(3-/2-(3,4~dimetoxi)-Ffeniletil-metil-ami
no/-propil)-falimidina.

Punto de fusidn: 146-14819C.

Clorhidrato de 5,G-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4-dimetoxi)~
-feniletil-aming/~propil)~ftalimidina. |
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Punto de fusidén: 207-2092C.

Clorhidrato de 5,6-d1metox1-2N-(3-Z——(3 4-dimetoxi)=-
~feniletil-n-propilamino/-propil)~ftalimidina,

Punto de fusidn: 120-122°C (en acetona/metanol).

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-3-/2-(3,4-dimetoxi)-fe
niletil-metil-emino/-etil)-ftalimidina.

Punto de fusién: 149-1519C.

2N—(3qf-—(3 4-d1metox1)—fenllet11-met11—am1n27lpropll]
=3-fenil~ftalimidina.

Valor R, (cloroformo/metancl = 19/1) : 0,4

Clorhidrato de 3-fenil~5-cloro-2N-(3-1_-(3 4~dimetoxi)
-fcnlletll-met1l-amquZ~prop11)-1,2-benzoisotiauolinﬂ1 1-
~-didxido.

Valor R (cloroformo/metanol 19/1) : 0,5.

010rhidrato de 5,6-dimetoxi-2N=-(3~/2=(3,4-dimetox1)~
~feniletil-metil-sming/~propil)~l, 2-benzoisotiazolin-1,1-
didxidoe. |

Punto de fusidn: 196-1989C¢ (acetona).

Clorhidrato de 5,6-metilendioxi~2N-(3-/2-(3,4~dimeto
xi)-feniletil-metil-amino/-propil)-ftalimidine.

Punto de fusién: 237-2392C.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2N-(3-/2-(3,4-dimetoxi)
-fenlletll—metil-amlna7-prop11)-ftalimldina.

Funto de fusidn: 208-2109C.

Clorhidrato de 5,6—metilendioxi-2N-(3ﬁ[54(3,4—metileg
dioxi)-feniletil—metil~aming7—propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 206-20820.

Clorhidrato de 5,6—etilendioxi-2N-(3ﬁZ§-(3,4-metileg

Punto de fusidn: 180-182¢cC.
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Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2~(3,4-metilendioxi
~feniletil-metil-amino/-propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 235-2372C. ’

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi=2-(3-/2-(3,4-dimetoxi)-
~feniletil-metil-amino/-propil)-1, 2-benzoisotiazolin-1,1-
~-didxido. : ,

Valor.Rf cloroformo/hefanol = 9/1) : 0,6. '

Clorhidrato de 3-metil-5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4~dime|
toxi)-feniletil-metil-amino/-propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 135-1362C.

Clorhidrato de 5,Gedimetoxi—2N~(3—Z§;(3,4-dimetoxi)~
~fenil-igsopropil-metil~aminoZpropil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 183-185aC.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de ests solicitud de Patente de In
vencidn en Espaiia, por VEINTE aflos, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

1l2,- Procedimiento para la preparacidn de nuevas aril

alcohilaminas sustituidas de la férmula general I,
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2 R4 Rs
' (1)
N~ (CH,) ~N-CH~CEp .
x” | ‘ Rq
Ry . Ry

en la que Rlssignifica un 4tomo de hidrdgeno, un grupo al-
conhilo inferior o el grupo fenilo_;vR2 significa un 4tomo 44
hidrdgeno, un Atomo de clpro 0 el grupo metoxij R3 signifi
ca un 4tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi, o eonjuntamen-—
te con R2 el grupo metilendioxi o etilend10xi° R4 Yy RS’ qug
pueden ser iguales 0 diferentes, 81gn1f1can Stomos de hidrd
geno o grupos aleohilo inferionr RG significa un 4tomo de

hidrdgeno o un grupo alcoxi inferior;7R7 significa un gru-
po alcoxi inferior o conjuntamente con R5 el grupo metilen
dioxi o etilendioxi; X significa el grupo carbonilo o sul-
fonilo; y n significa el numero 2A6 3, asi cdmo'de sus sﬁ-
les por adicidén de 4cido fisioldgicamente compatibles con

dcidos orgénicos o inorgdnicos, caracterizado porque se ha

ce reaccionar una ftalimidina de la férmula general. II.

(11)
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en la que R1 hasta R4, X ynson como_se han definido al
comienzo, con un compuesto aralcohflico de la férmula ge-

neral III. R
Z-CH-CH, Lo
|2 :
: =/>R, .- . (III)

en la que R5, Rg ¥ R7 gon como se han definido &l comienzo
Yy Z representa un grupo sobrante activo, tal como un &4tomo
de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi 0 aril
sulfoniloxi} y, en caso deseado, oaso de que se obtenga un
compuesto de la fdrmula generel I, en la que R4 representa
un 4tomo de hidrdégeno, se somete,a_éste.a aleohilacidn,
y/o un compuesto_pbténidd de 1a f6rmu1a general I se trons
forma en une sal por adiéidn deAécido'fisioldgicamente com
patible con un 4eido orgénico o 1norgénico{ ‘

28,- Procedimiento segﬁnrla relvindicacidn 148, carac-
terizedo porque la reaccidn se lleva a-cabo en un disolven
te y a temperaturas entre 0 y 1509C: .

38,~ Procedimiento segn las reivindicaciones 18 y 28,

cia de un agente fijador de dcidos 'y/o de un acelerador de

la reaccidn,
48,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NULEVAS ARIQ

ALCOHILAMINAS SUSTITUIDAS.
Tal y como me ha'desoritp en lp Memoria que antecede,

y para log fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de catorce hojas escritas = mdgui

na por una sola-cara.

Madrid, & 0CT.1970
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