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Objeto de la presente solicitud son nuevas arilal

cohilaminas sustituidas de la férmula general I,

. 1:4 R
_ u-(cuz)n.u_cn-c32® (1)
x” | ' Ry

Ry -, Ry

en la que Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo al--
cohilo inferior ¢ el grupo fenilo;

R, sighifica un dtomo de hidrégeno, un atomo de -
cloro o el grupo metoxi; '

Ry significa un dtomo de hidrégeno o el grupo me-
toxi, o juntamente con R2 el grupo metilendioxi o etilendio
xl;

R4 y R5, que pueden ser iguales o diferentes, sig
nifican dtomos dé hidrdgeno o grupos aleohilo inferior;

Rg significa un 4tomo de hidrdégeno o un grupo al-
coxi inferior;

Ro sigiifica un grupo alcoxi inferior, o juntamen
te con R6 el grupo metilendioxi o etilendioxi;

X significa el grupo carbonilo; y

n significa el ndmero 2 ¢ 3, y sus sales por adi- |
¢idn de dcido fisioldgicamente compatibles con dcidos orgd-
nicos o inorgdnicos.

Pera los radicales alcohilo mencioneados con oca~-
sién de la definicidén de los radicales Ry, R4 Y R5 entran -
en consideracién especialmente los significados de los gru-

pos metilo, etilo, propilo o isopropilo, y para los radica-
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les alcoxi mencionados con ocasién de la definicidn de los
radicales Ry ¥y R, entran en consideracidén especialmente los
significados de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopro-
poxi. '

Los cbmpuestoa_de la férmnls general I anterior,
y sus sales por adicidn de écido, poseen valiosas propieda-
des farmacolégicas, especialmente un efecto de disminucidén
de la frecuencia cardiaca. ’ »

Ios nueves compuestos de la férmula I anterior --
pueden ser preparédoa de acuerdo con el siguiente procedi--
miento: | ' o

Reacecién de hn galégenuro de bencilo de la férmu~

la genefal II,

L]

- CH - Hal ~  (II)
CN
R

en le que R, hasta R, son como se hen definido al comienzo,
¥y Hel representa un dtomo de cloro, bromo o yodo, con una -

amina de la férmula general III,

Ry,

HZN-(CHQ)n“N"CH'CHZ (III)
| .
R

Rg | 7
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en la que R4 hasta R7 y n son como se han definido al com:l.egi
z0, y subsiguiente hidrélisis de la 1-imino-ftalimidina ob-
tenida. '

Ia reaccién se lleva a cabo eventualmente en un -
disolvente, por ejemplo en acetona, etanol, dimetilformami-
da, dimetilsulfdéxido o cloruro de metileno, y conveniente--
mente a temperaturas elevadas, por ejemﬁlo e temperaturas -
entre 50 y 1502C, Fs ventajosa la presencia de un agente f£i
jador de dcidos, tal como por ejemplo un alcoholaeto, un hi-
drdéxido de metal alecalino, un carbonato de metal alcalino o
una base orgdnick terciaria, tal como trietilamina o piridi
na, o de un aoelérador de la reaccidén tal como por ejemplo
yoduro de potasib. !

Ia subsiguiente hidrélisis se lleva a cabo conve-
nientemente en presencis de una base tal como carbonato de
caloio o en presencie de un dcido tal como deido clorhidri-
co en un medio scuoso tal como etanol /agua o dioxano/ agua,
y & temperaturas entre 502C y la temperatura de ebullicién
del disolvente utilizado. '

Si se obtiene un compuesto de la férmule general
I, en la que R4 representa un dtomo de hidrdgeno, se puede
alcohilar a éste mediante alcohilacién, por ejemplo por -
reaccidén con un halogenuro de alcohilo o sulfato de dialco-
hilo correspondiente, o se le puede metilar por reaccidn --
con formaldehido /deido férmico.

Los compuestos obtenidos de la férmula general I
pueden ser transformados con deidos orgdnicos o inorgdnicos
en sus sales fisioldégicamente compatibles. En calidad de -
dcidos se han mostrado como apropiados, por ejemplo, dcido

clorhidrico, deido fosfdérico, deido bromhidrico, dcido sul-
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firico, dcido ldctico, dcido tartdrico o dcido maleico.

- Los compuestos de las férmulas generales II hasta
IIT, utilizados como sustancias de partida, pue&en ger pre-
parados de acuerdo con procedimientos en si conocidos. 4si,
por ejemplo, un halogenuro de bencilo de la férmula general
IT se obtiene préferiblemente por halogenacién de un corres
pondiente tolueno, por ejemplo con N-bromo-succinimida en -
tetracloruro de éarbono, eventualmente con adicién de un --
iniciador de radicales tal como perdxido de dibenzoilo y/o
bajo irradiacién con UV,

Tal como ye se ha mencionado al comienzo, los nug
vos compuestos de la férmula general I y sus sales por adi-
cidn de decido tienen valiosas propiedades farmacolégicas; -
junto con un suave efecto hipotensor poseen especialmente -
un efecto Selectivo de diaminucidn de la frecuencia cardia-
ca,

Por ejemplo se investigaron los siguientes com- -
puestos en cuantd a sus propiedades bioldgicas: |

A = clorhidrato de 5,6~dimetoxi~2N-(3-/2-(3,4~-di-

Ametoxi)-feniletil-metil-amino_7lpropil)~ftalimidina;

B = clorhidrato de 5,6-metilendioxi~2N-(3./2-(3,4
—metilendioxi)—feniletilemetil—aminqd7-propil)-ftalimidina;

C = clorhidrato Qe 5,6-dimetoxi—2N;(3-£-2~(3,4—mg
tilendioxi)-feniletil—metil-amino_?—propil)—ftalimidina; Ng

D = clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2N~(3-/ 2-(3,4

-metilendioxi)—feniletil-metil-amino_7-propil)-ftalimidina.

1.~ Ffecto sobre le frecuencia cardiaca en coba—-—

yas narcotizados:

Con cobayas en estado de narcosis con uretano se

registrd la frecuencia cardfaca por electrocardiograma. Las
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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 frecuencia cardiacs

| Disminueién porcencual de
Sugtancia | Dosis mg/kg i.v. | n
la frecuencia cardiaca
0,5 3 -23,5
1,0 3 -36,1
2,0 3 -4T,2
A 5,0 3 -51,6
10,0 3 ~-59,1
20,0 |3 ~67,2

2.—- Efecto sobre ls frecuencia cardiaca en auri-

culas dé cobaya

Aurfculas, que latfan esponténeamente, aisladas,
de cobayas de ambos sexos, con un peso corpofal de 300 a -
400 g, fueron investigadas en un baiio de 4rganos en solu--
c¢ién de Tyrode, ia solucién nutricia fue abastecida con --
Carbogen (95% de Op + 5% de COp) y mantenida constante a -
30eC, Las contraéciones fueron registradas isométricamente

mediante una tira de medicidén de dilatacién en un poligra-

fo de Grass. Las sustancias a investigar fueron afiadidas a

los baillos de érganos, de manera que resultaron diluciones
finales de 10~2 g/ml. Se investigaron 5 aurfculas por cada
sustancia.

En la siguiente tabla se indica la disminucidén -
porcentual de la frecuencia cardiaca en el promedio de 5 -

auriculas con una concentracién de sustancia de 10‘5 g/ml.
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Disminucién de ls frecuencia

Sustancia
cardiaca en %

- 52
- 60
- 51
- 48

g o w >

3.~ Toxicidad aguda.

La toxicidad eguda de las sustancias a investi-
gar fue determiﬁada en ratones (tiempo de observacibén: 14
d{as) después de administracién por via oral o intraveno-
nosa. Se calculd la DLgg a partir del porcentaje de los —
animales que murieron después de diferentes dosis dentro

del tiempo de obgervacién (véase J. Pharmacol. exp. The—-

rap., 96, 99 (1.949)):

Sustanqia. ' DII50
A ' 98 mg/kg i.v.
A 1.570 mg/kg p.o.

Para la administracién farmacéutica los compues
tos de la féraula general I asi como sus sales por adi- -
cién de dcido fisiolbgicamente compatibles, eventualmente

en combinacién con otras sustancias activas, pueden ser -

 incorporados en las formas de preparados galénicos usua—~

les, tales como tabletas, grageas, polvos, suspensiones,
soluciones o supositorios. La dosis individual es en este
cago de 20 a 300 mg, preferiblemente de 25 a 200 mg.

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven

to con mayor detalle:
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Ejemplo 1
Clorhidrato de 5,6-dimetoxiw2N=(3=/2~(3,4~dimetoxi)-fenil-

etil-metil-aminp/-propil)-ftalimidina,

a) 1=/2-(3,4-dimetoxi-fenil )~etil-metil-aminog/ -
-3-(1-imino-5,6~dimetoxi~ftalimidin~2-il)-propano,

6,4 g (0,025 moles) de bromuro de 2-ciano-4,5-di
metoxi-bencilo ¥ 6,3 g (0,025 moles) de 1-/2-(3,4~dimetoxi
~fenil)-etil-metil-amino/~3-amino-propano son calentados a
reflujo durante 6 horas en 80 ml_de‘etanol. Después del en
friamiento, el disolvente es eliminado en vacio y el pro—-
ducto bruto es utilizado posteriormente en la etapa de reac
¢ién b), sin purificacién adicional.

Valor Ry: (eloroformo/metanol =19/1) : 0,5.

b) Clbrhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3=/2-(3,4~di-
metoxi)~feniletil-metil-aming/~propil)-ftalimidina,

5 g de 1-/2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-metil-ami-
ng/=3={1=imino-5,6-dimetoxi~ftalimidine=2-il)=~propano y 11
g de carbonato de potasio son calentados a reflujo durante
8 horas en una mezcla de 50 ml de etanol y 80 ml de agua.
Se concentra en vacio y ge purifica el producto bruto por
cromatografia sobre gel de sflice (clorofofmo/metanol - -
= 19/1). 4 partir de la fraccidén concentrada se obtiene la
base libre, que es precipitada en forﬁa de clorhidrato a -
partir de acetona con dcido clorhidrico etéreo.

Punto de fusidn: 170—17290.

Fjemplo 2
Clorhidrato de 5,6~dimetoxi=2N-(3-/2-(3,4-dimetoxi)-fenil-

. etil-metil-aming/-propil)=ftalimidina.
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58 (12,1 moles) del compuesto, de punto de fu--
sién 207-2092C, obtenido segin el E jemplo 1 son calentados
s 1009¢ durante 1 hore en uns mezcla de 1,38 g (30 milimo-
les) de Acido féramico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina.
Después del enfriamiento, la solucién de reaceién es alca-
linizada por adicién de lejia de sosa 2 N, es extraida con
cloroformo, y la fase en cloroformo es lavada con agua, se
cada y concentrada en vacio. Se cromatografia el residuo -
sobre gel de silice (clorgformq/metanol = 45/1), se concen
4ran las fracciones principeles y la base se precipita a -

partir de dcido clorhidrico etéreo en forma de clorhidra--

to.
Punto de fusibn: 170-1722C,

Ejemplo 3
Clorhidrato de 5,6-dimetoxi=2N-(3~/ 2-(3,4-dimetoxi)-feni-
letil-n-propilamino_/-propil)-ftelimidina.

Una soluoién de 25 g (5,5 milimoles) de 5,6-dime
toxi—2N—(3-[§-(3,4-dimetoxi)-feniletilaminoJ7-propil)-ftas
limidina en 100 ml de acetona es celentada & reflujo duran
te 6 horas tras afladirse 20 ml de 1-bromopropanc y 5 & de
carbonato de potasio., Después del enfriamiento se separa -
por filtracién de la sustancia sb6lida, y se concentra el -
producto £iltrado. Se recoge en éter, se separa nuevamente
por filtracidén del material insoluble y después de la con-
centracién se precipita el clorhidrato a partir de &cido -
clorhidrico etéreo.

Punto de fusién: 120-1229C (acetona/metancl).

Andlogemente a los Ejemplos 1 a 3 se prepararon
ademéds los siguientes compuestos:

Clorhidrato de 2N-(3=/ 2-(3,4~dimetoxi)-feniletil




10

20

25

30

10 17096

oja s,

~metil~amino_/-propil)-ftalimidina,

Punto de fusién 146-1482C,

Clorhidrato de 5,6—dimet9xi—2N—(335'2-(3,4-dime_
toxi)-feniletil-amino_/-propil)-ftelimidina,

Punto de fusidn: 207-2092C,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/ 2-(3,4-dime-
toxi)-feniletil-n-propilamino_?lpropil)-ftalimidina.

| Punto de fusién: 120-12208C (en acetona/metancl).

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi=2N-3-/"2-(3,4~dimeto
xi)-feniletil-métil-amino_/-etil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 149-1512C,

2N-(3-/"2-(3,4-dimetoxi)~feniletil-metil-amino_/
-propil)-3-fenil-ftalimidina.

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

Olorhidrato de 5,6-metilendioxi-2N-(3-/ 2-(3,4 -
-dimetoxi)-feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidina,

Punto de fusién: 237-239¢C. '

Clorhidreto de 5,6-etilendioxi=2N-(3-/ 2-(3,4~di
metoxi)-feniletil-metil-amino_/~propil)-ftalimidina.

Punto de fusién: 208-2102C.

Clorhidrato de 5,6-metilendioxi-2N-(3-/"2-(3,4 -
-metiléndioxi)-feniletil-metil-aminoJ?-propil)—ftalimidina.

Punto de fusién: 206-208¢C.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2N-(3-/ 2-(3,4~me
tilendioxi)-feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidina.

Punto de fusibén 180-182¢C.

Clorhidrato de 5,6~dimetoxi-2N-(3-/"2~(3,4-metil
endioxi)—feniletil—metil-amino_7—propil—ftélimidina.

Punto de fusién: 235-2372C.

Clorhidrato de 3-metil-5,6-dimetoxi-2N-(3-/"2 -
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~(3,4-dimetoxi)-feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidi-
na,

Punto de fusién: 135-1368C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi~2N-(3-/ 2-(3,4-dime~
toxi)-fenil—isopropil—metil—amino_?-propil)-ftalimidina.

Punto de fusién: 183-1852C,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se --
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién én Espafia, por VEINEE afios, son los que se
recogen en las réivindicaciones giguientes:

1¢,- Procedimiento para la preparacién de nuevas

erilaloohilaminas sustituidaes de la férmula general I,

R H 'Ry
2 Rh RG
\ (1)
N- (CHZ) n—N—-CH—CHZ
x” ‘ "
R . Rg

en la que Ry significa un &tomo de hidrégeno, un grupo al-
cohilo inferior o el grupo fenilo; Ry significa un dtomo -
de hidrdégeno, un 4tomo de cloro o el grupo metoxi; Ry sig-

nifica un &tomo de hidrégeno o el grupo metoxi, o conjunta

‘mente con Ry el grupo metilendioxi o etilendioxi; Ry y Rg,

que pueden ser iguales o ‘diferentes, significan 4tomos de
hidrégeno o grupos alcohilo inferior; Rg significe un &to-
mo de hidrdégeno o un grupo alcoxi inferior; R7 gignifica -

un grupo alcoxi inferior o conjuntamente con Rg el grupo -
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metilendioxi y etilendioxi; X significa el grupo carboni--
lo; y n significa el ntmero 2 6 3, asi como de sus seles -
por adicibén de &cido fisiolégicamente compatibles c¢on Aci-
dos orgénicos o inorgénicos, caracterizado porque se hace
reacecionar un halogenuro de hencllo de lé férmula general

II,

R-,

1
Rp 1=
v CH - Hal
S
. CN ‘,‘.;_:Ai,'f: :
Ry Y

. . ) . "l ‘.‘ -
en la que Ry hasta Ry son como se han definido el comienzo
y Hal representa un dtomo de cloro, bromo o yodo, con una

amina de la férmule general .III,

Ru '-_Vi,r L
Vo
H2N~(Cﬂg)nfu"iﬁ-cu? \

a "R
Rg . . 7

(1I1)

en la que R4 hasta R7 ¥y n son oomo se han definido al co=-
wmienzo, y se hidroliza la 1-imino-ftalimidina obtenida; ¥y,
en caso deseado, ca96 dé,que se obtenga un compuesto de la
féruula genersl I, en la que R, representa un &tomo de hi-
drégeno, se aomeée a éste a élcohilacién, y/o un compuesto
obtenido de la férmula generel I se transforms en una sal

por adicidén de dcido fisiolbégicamente compatible con un =-
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deido orgdnico o inoréénico.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca
racterizado porgue la reaccibén se lleva a cabo en un disol-
vente y a temperaturas entre 50 y 1509C,

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12 y -
22, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en pre
sencia de un agente fijador de deidos y/o de un acelerador

de la reaccién.

42, Procedimiento segin las reivindicaciones 1¢
y 28, caracterizédo porque la hidrélisis subsiguiente se -~
lleva a cabo en ﬁreaencia de una base y a temperaturas en--
tre 502C y la temperatura de ebullicién del disolvente uti-
lizado. |

58, Procedimiento pera la preparacién de nuevas

arilalcohilaminas sustituidas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado,.
Fstae Nemoria consta de trece hojas escritas a mi-

quina por una sola cara,

Magria, 14011976

P.A,
Oscar de Elzaburv
Por, 3
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