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Objeto de la presente solicitud son nuevas aril-

alcohilaminas sustituidas de la férmula general I,

R H R,
2
F:" Rg
N-(CH,) -N-CH-CHp (1)
. | Ry
R3 o RS

en la que Ry significe un 4tomo de hidrégeno, un grupo al-
cohilo inferior o el grupo fenilo;

R, gignifica un dtomo de hidrdgeno, un 4dtomo de
cloro o el grupo metoxi; .

R3 significa un 4tomo de hidrégeno o el grupo me
toxi, o juntamente con R2 el grupo metilendioxi o etilen-—-
dioxis ‘

Ry
nifiean dtomos de hidrégeno o grupos sleohilo inferior;

vy R5, que pueden ser iguales o diferentes, Si%

RG significa wn dtomo de hidrdgeno o w grupo al
coxi inferior;

R7 gignifica wn grupo glcoxi inferior, o junta—-
mente con RG el grupo metilendioxi o etilendioxijs

¥ significa el grupo carbonilo o sulfonilo; y

n significa el nvmero 2 6 3, y sus sales por adi
cién de deido fisioldgicamente compatibles con dcidos orgd
nicos o inorgdnicos.

Pare los radicales alcohilo mencionados con oca=-
gibn de }a definicién de los radicales Rl, R4 y RS entren
en consideracibh especizlmente los significados de los gru
ros metilo, etilo, propilo o isopropilo, ¥y rara los radicg
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les aleoxi mencionadoé con ocasién de la definieidn de los
radicales R6 Yy R7 entranven conalderacién especialmente ==
los signifiocadog de los grupos metoxi, etoxi, propoxi 0 -~
isopropoxi. ' |

Los compuestos de la fdrmula general I anterior,
¥y sus sales por adicién de écido, ‘poseen valiosas propleda
des farmacolégicas, especialmente un efecto de disminueién
de la frecuencia cardfaca. '

Los nuevos compuestoa de 1a férmula I enterior -
pueden ser preparados de acu@rdo con el siguiente procedi-
miento: . B '._ ; o .
Rescoidn de wn lﬂéftélimidiﬂarde la £érmula gene
rel IT, I

en la que R, Ra,‘R3 ¥ X son dbmo»ae;han definido al co~ -
mienzo, con une alcohilamina de la férmula general III,

Ry

z-(cuz)n-u-t'fu-cuz a | (I11)
: : 7
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en la que R4, R5’ R6, R7 ¥ n son como se han definido al -
comienzo y Z representa un grupo sobrante activo tal como
un dtomo de cloro, bromo o yodo, 0 un grupo alcohilsulfoni
loxi o arilsulfoniloxi.

La reaccién se lleva a cabo eventualmente en uwn
disolvente, por ejemplo en acetona, dimetilformemida, dime
tilsulféxido o metanol, y convenientemente, dependiendo de
la capacidad para reaccionar del radicsl 2, a temperaturas
entre 0 y 150¢C. Es ventajosa la presencia de un agente fi
jador de 4cidos, tal como por ejemplo un alcoholato, un hi
dréxido de metal alcalino, una emids de metal alecalino o -
una bage orgdénica terciaria tal como trietilamina o piridi
na, o de un acelerador de la reaccién tal como por ejemplo
yoduro de potasio.

31 se obtiene un compuesto de la férmula general

I, on la que R, representa un 4tomo de hidrégeno, se puede

alecohilur a ésie mediante aleohilacién, por ejemplo por --
reaccién con un halogenuro de alcohilo o sulfato de dialco
hilo correspondiente, 0 se le puede metllar por reaccién -
con formeldehido/dcido férmico. .
Los compuestos obtenidos de la férmula gencral I
pueden ser transformados con dcidos orgdnicos o inorgdini--
cos en sus sales fisiolégicemente compatibles. En calidad
de dcidos se han mostrado como aprépiados; por ojemplo, --—
deido clorhidrico, dcido fosférico, dcido bromhidrico, dei
do sulfdrico, 4eido ldetico, dcido tartdrico o deido malei
co.
~ Los compuestos de las férmulas generales II has-
ta III, utilizados como sustancias de partida, pueden ser

preparados de acuerdo con procedimientos en si conocidos.
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Asi, por ejemplo, una 1lH-ftalimidine de la férmula general
II se obtiene por reduccién de una correspondiente ftalimi
da con polvo de zinc en dcldo acético glacial y eventual--
mente por subsigulente alcohilacién.

Tal como ya se ha mencionado al comienzo, log —-
nuevos;compuestos de la férmula general I y sus sales por
adicién de écido tlenen valiosas propiedades farmacoldégi--
cas; junto con uh suave efecto hipotensor poseen especial-
mente un efecto selectivo de disminucién de la frecuencia
cardiace. ‘

Por ejemplo se investigaron los siguientes com—-
puestos en cuanto a sug propledades biolégicas:

A = clorhidrato de 5,6~dimetoxi-2N-~(3~/ 2-(3,4 -
~dinetoxi)=feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidine;

B = clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2~(3-/ 2-(3,4~di
metoxi)-feniletil-metil-aming /-propil)~1,2-benzoisotiazo-
linel,l-diéxido;

0 = clorhidrato de 5,6-metilendioxi-2N—(3-/"2 -
~(3,4-metilendioki)-feniletil-metil-amino/-propil)-fitalimi
dina; '

D = clérhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4-me
tilendioxi)~feniletil-metil-aming/-propil)~-ftalimidina; y

E = clorhidrato de 5,6~etilendioxi-2N-(3-/Z-(3,4
~-metilendioxi)~féniletil-metil-amino/-propil)-ftalimidina.,
' 1.~ Efecto _sobre la frecuenocis cardfaca en coba~

yas narcotizadog?
Con cobayas en estado de narcosis con uretano se

registré la freouencia cardiaca por electrocardiograma. —-

Las sustencias a investigar fueron administradas en dosis
erecientes entre 0,5 y 20 mg/kg, i.v.
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La siguiente tabla contiene las variaciones de -

la frecuencia cardiaca

Disminucién porcen
Sustancia | Dosis mg/kg i.v.| n tual de la frecuen
cia cerdiaca
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 15 - 9,8
1,0 5 ~20,0
2,0 5 =-27,4
B 2,0 > -37,6
10,0 5 ~46,9
20,0 5 -53,9

2.~ Bfecto sobre la frecuencia cerdiaca en auri-

tulag de cobaya:

Auriculas, que latian espontdneamente, aisladas,
de cobayas, de ambos sexos, con un peso corporal de 300 a
400 g, fueron investigadas en un baiio de érganos en solu-—-
cién de Tyrode. La solucién nutricia fue abasteclds con ~=
Carbogen (95 de 0, + 5% de 002) y mantenida constante a -
3090, Las contracciones fueron registradas isométricamente
mediante wna tira de medicién de dilatacibén en un poligra-

fo de Grass. lLas sustancias a investigar fueron afizdidas a
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los bafiog de drganos, de manera que resultaron diluciones
finales de 1072 g/ml. Se investigeron 5 auriculas por cada
sustancia. .

En la siguiente tabla se indica la disminueién -
porcentual de la frecuencia cardlaca en el promedio de 5 -
aurfeulas con une concentracién de sustancia de 1072 g/ml.

Disminueclén de frccue
Sustancia =
cia cardiaca en &«
A - 52
o] - 60
D - 51
E - 48

3.~ Toxicidad aguda,
La toxicidad aguda de las sustincias a investi—-

gar fue determinadsa en ratones (tiempo de obscrvacidén : 14
dfaes) despuds de administracién por viae oral o intraveno—-
sa. e caloulé la DLsO a partir del porcentaje de log ani-
males que murieron despuds de difercntes dosis dentro del

tiempo de observacién (véase J. Pharmacol. exp. Therap, —-

96, 99 (1.949)):

Sustancia DLSO
A 98 mg/kg i.v.
A 1.570 ng/kg p..o.
B 100 mg/kg i.v.

Para la administracidén farmacédutico los compues—
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tos de la férmula general I asi como sus sales por adicién
de 4cido fisiolégicamente compatibles, eventualmente en —-
combinacidén con otras sustancias activas, pueden ser incor
porados en las formas de preparados galénicos usuales, ta-
les como tabletas, grageas, polvos, suspensionses, solucio-
nes o supositorios. La dosis individuel es en este caso de
20 a 300 mg, preferiblemente de 25 a 200 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven—
to con mayor detalle:

Ejemplo 1
Clorhidrato de 5,6-dimetoxi~2N-(3-/2-(3, 4-d1metox1)—fen11—
etil-metil-aming/=propil-fialimidina

In una solucién de 3,0, g (15 milimoles) de 5,6 -
~dimetoxi-ftalimidina en 100 ml de dimetilformemida se in-
corporan 0,5 g de hidruro de sodio y a continuseidn se ca=-
lionta dursnte 30 minutos a 802C,., Despuds de ello sc afin~-
den gote a gota 8,5 g (30 milimoles) de 1-/2-(3,4~dimetoxi
~fonil)~etil-metil-aming/-3=cloro-propano disueltos en 100
ml de dimetil~formamida ¥y se calienta a 140°C durante T ho
ras. Despuéds del enfriamiento se mezcla con agun y se ex;-
trae varies veces por agitacidén con cloroformo., Las fases
orgdnicas son secadas y concentradas hasta sequedad en va-
celo. E1l producto bruto es purificado por cromatografia en
colwma sobre gel de silice. liediante precipitacién con —-
dcido clorhidrico etéreo se obtiene el clorhidrato.

Punto de fusién: 170-1T72¢C.

Ejemplo 2
Clorhidreto de 5,6-dimetoxi=2N-(3=/2~(3,4~dimetoxi)~fonil-
etil-metil-amino/-propil)-ftalinidina
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5 g (12,1 moles) del compuesto, de punto de fu--—
gidén 207-2092C, obtenido segin el Tjemplo 1 son calontudos
a 1002C durante 1 hora en una mezela de 1,38 g (30 wmilino-
les) de decido férmico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina.
Degpuds del enfriamiento, la solucidn de reacecidn oz nlca-
linizada por adleibn de lejia de sosa 2 N, es extralida con
clorofcrmo, y la fase en cloroformo es lavada con agua, s¢
cada y concentrada en vaclo. 3e cromatocrafiz el residuo -
gobre gel de silice (cloroformo/metancl = 45/1), se concen
tran las fracciones principales y la base se precipita a
partir de dcido clorhidrico etéreo en forme de clorhidra--

to.
Punto de fusidn: 170-17292C.

Ejenplo 3 .
Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4~dimetoxi)-fenil-
etilen-propil-amino/~-propil)-ftalimidina.

Una solucién de 25 g (5,5 milimoles) de 5,6-dime
toxim2N~(3=/2=(3, 4-dinetoxi)~Ffeniletilaning/-propil)-ftali
midinz en 100 ml de acetone es celentada o roflujo durente
6 horas tras afisdirse 20 ml de l-bromopropano y 5 g dc car
bonato de potasioc. Después del enfrismiento se separa por
filtracién de la sustancia sbélida, y se concentra el vro-—-
ducto filtrado. Se recoge on éter, se scpars nucvamente -~
por filtracidn del maeterizl insoluble y después de la con~
centracién se precipita el clorhidrato a pertir de deido -
clorhidrico etéreo.

Punto de fusidn: 120-1222¢ (acetons/metencl).

Andlogemente a los Zjemplos 1 a 3 se preparzron

ademds los siguientes compuestos:
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Clorhidrato de 2N-(3-/2-(3,4-dimetoxi)-foniletil
~metil-aming/-propil)~ftalinidina. -

Punto de fusidén: 146-1482C.

Clorhidrato de 5,6~dimetoxi-2H-(3-/2-(3,4~dimeto
xi)-feniletil-aming/~propil)~fialimidina.

Punto de fusidn: 207-2099C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi=2N-(3=/3-(3,4-dineto
xi)~feniletil-n~-propilamino/-propil)-ftalimidina.

Punto de fusién: 120-122¢C (en acetons/metanol).

Clorhidrato de 5,6~dimetoxim2N=3-/2=(3,4~dimeto=
xi)-feniletil-mstil-aming/~etil)~ftalimidina.

Punto de fusidn: 149-1512C.

2N~( 3~/2~(3,4~dimetoxi)~Ffenilotil-metil-amino/ ~
=propil)=3~fenil-ftalimidina. ' ,

Valor Ry (clorqformo/metanol = 19/1) : 0,4.

Clorhidrato de 3-fenil-5-cloro-2N~(3-/2-(3,4~di-
metoxi)-feniletil-metil-aming/=propil)=1, 2-benzoisotiazo--
lin-1,1-diéxido.

Velor Ry (cloroformo/metanol = 19/1) : 0,5,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3~/2~(3,4~dimeto
¥i)-feniletil-metil-aming/-propil)~1l,2~benzoisotiazolin -
-1,1-diéxido. |

Punto de fusidn: 196-1982C (acetona).

Clorhidrato de 5,6-metilendioxi-2N-(3-/2~(3,4-di
metoxi)~feniletil-metil-aming/-~propil)~-fitalimidina.
' Punto de fusién: 237-2392(.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2N-(3~/2-(3,4~di~
netoxi)-feniletil-metil-aming/-propil)-Ltalimidina.,

* Punto de fusibn: 208-2102C.
Clorhidrato de 5,6-metilendioxi-~2N-(3-/2-(3,4~me
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tilendioxi)-feniletil-metil-aming/~propil)~ftalimidina.

Punto de fusidén: 206~-2082C.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi=2N=(3-/2~(3,4-me-
tilendioxi)-feniletil—metil-amiqg7-§ropil)-ftalimidina.

Punto de fusibén: 180-1822¢.

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

Punto de fusidn: 235-2372C.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2-(3-/2-(3,4~dime
toxi)-feniletil—metil-aming7—propil)—l,2—benzoisotiazolin
~1,1-diéxido.

Valor R, cloroformo/metanol = 9/1) : 0,6.

Clorhidrato de 3-metil-5,6-dimetoxi~2N-(3-/2-3,4
~dinetoxi)-foniletilemotil-amino/~propil)~fialimidina,

Punto de¢ fusidn: 135-1362C.

Olorhidrato de 5,6=dimetoxie2N-(3m/Bw=(3,4=dineto
xi)=fenil-isopropil-metil-aming/-propil)-ftalinidina,

Punto de fuasidén: 183~1852C,

REIVIHNDICACIONES
Los puntos de invencidén propia y nueva gue se -

presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de nucvas
arilalcohilaminas sustituidas de la férmula general I,

Rg
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en la que R, sigﬁifioa;unvétbmo de hidrégeno, un £rupo al-
cohilo inferior o el grupo femilo; R, significa un 4dtomo -
de hidrégeno, un dtomo de clorc o el grupo metoxij R3 sig~
nifica un 4tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi, o conjunta
mente con R2 el grupo metilendloxi o etilendioxi; R ¥ R5,
que pueden ser iguales o dlferentes, signlflcan étomos de

hidrégeno o grupos alcohilo‘inferior, R6 gignifica un 4to~
mo de hidrégeno o wn grupe alcoxi igfer;or;,R7 signifioca -
un grupo aleoxi inferior o conjuntamente con Ry el grupo -
metllendioxi o etilendloxi- X gignifica el grupo carbonilo
o sulfonilos y n signifioa ‘el nﬁmero 2 63, asi como de -~
sus sales por adicién de éoido fisiolégicamente compatibleg
ocon deidos orgénicos o inorgénicqs, caracterlzado porque -~
ge haoe reaccionar una lH-ftalimidina de la férmula gene~—-
ral II, T

(11)

en la que hl’:Ra’ R3"y X 'son como se han definido al co- =
mienzo, con una alcohilamina'de la férmula general III,

. ;u. Lt =\ _Rg
- ~N-CH-Cl
2 (cuz)n N : 1y

R (III)
7
as. .
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en la que R4, RS’ Res R7 ¥ n son como s¢ han definido aul -
comienzo y Z representa un grupo sobrante activo tal como
un 4dtomo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfonilo
xi o arilsulfoniloxi; y,en caso deseado, caso de que se ob
tenga un compuesto de la férmula general I, en la que R4 -
representa un £&tomo de hidrégeno, se somete a éste a alco-~
hilacidén, y/o un compuesto obtenido de la férmula gencral
I se transforma en una sal por adicidén de Acido fisiolégi-
camente compatible con un dcido orgdnico o inorgdnico.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 18, -~
caractorizado porque la reaccidn se lleva 2 ocabo en un di-

solvente y a temperaturas entre 0 y 150¢C,

38.~ Procedimiento segln las reivindicaciones --
18 vy 24, oceracterizado porque la resoccién se lleva a cabo
en presencia de un agente fijador de écidos y/0 de wn ace=-

lorador de la renceidn.
49,~ Procedimiento pare la preparacidén de nuevas

arilzleohilaminas sustituidas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

- cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memorin consta de trece hojas escritas a md

quina por une sola cara.

Hadrid, 14.0CT.1975
P.A.

Om'- de Efﬂ“'?"""
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