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Objeto de la presente solicitud son nuevas

arilalechilaminas sustituidas de la férmula general I,

Ry H R1 _ .
: . R
| 4 Re
N-(CH,)~N~CH-CHz (1)
x” | Rq
Ry I Rg

en la que Ry significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo -
aleohilo inferior o el grupo fenilos

Rz;signifiCa un itomo de hidrégeno, un atomo
de ¢ldro o el grﬁpo metoxi;

Ry significa un ftomo de hidrégeno o el grupo
metoki, o juntamente con R2 el grupo metilendioxi o etilen-
dioxd

Ry, y RS’ que pueden ser iguales o diferentes,
significan dtomos de hidrdgeno o grupos alecohilo inferior;

Rg significa un dtomo de hidrSgeno o un grupo
alcoxi inferior;

R, significa un grupo alcoxi inferior, o jun-

7
tamente con RS el grupo metilendioxi o etilendioxi;

X significa el grupo carbonilo; y

n significa el nlmero 2 & 3, y sus sales por
adicidn de Acido fisioldgicamente compatibles con dcidos -
orginicos o inorginicos.

Para los radicales alecohilo mencionados con
ocasidn de la definicién de los radicales Ry» Ru ¥ Rg entran

en consideracidn especialmente los significados de los gru-

pros metilo, etilo, propilo o isopropilo, y para los radicale

[77]
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alcoxi mencionados con ocasidn de la definicidn de los radi
cales R; y R, entran en consideracidn especialmente los sig-
nificados de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi

Los compuestos de la fdrmula general I ante-
rior, y sus sales por adicidn de fcido, poseen valiosas pro
piedades farmacolégicas, especialmente un efecto de disminu
cidn de la frecuencia cardiaca.

Los nuevos compuestos de la fOormula I ante-
rior pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente pro
cedimiento. .

Reaceidn de un halogenuro de bencilo de la f&y
mula general IX,

‘ | Ry l1

- .CH - Hal
. (I1)

Co-Y

en la que Ry hasta R, son como se han definido al comienzo,
Hal representa un &tomo de cloro, bromo o yodo, e Y repre-
senta un grupo sobrante activo tal como un &dtomo de cloro,
bromo o yodo, o un grupc metoxi o fenoxi, con una amina de

la férmula general III,

R

| 4 Re
H2N~(CH2‘)n~N—(;3H~CH2 (I1D)
R
N 7

5
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eﬂ la que ﬁu{hasta R, son como se han definido al comienzo.
La reaceidn se lleva a cabo eventualmente en
un disolvente, por ejemplo en acetona, dimetilformamida,
dimetilsulféxido o cloruro de metileno, y convenientemente
a temperaturas elevadas, por ejemplo a temperaturas entre
50 y 1502C. Es ventajosa la presencia de un agente fijador
de” 4cidos, tal como por ejemplo un alcoholato, un hidrdxido
de metal alecalino, un carbonato de metal alcalino o una ba-
se orgénica terciaria tal como trietilamina o piridina, o
de un acelerador .de la reaccidn tal como por ejemplo yoduro
de?potasio; il
}

~En este caso el derivado de benzamida, forma-

et

do "in situ", de la férmula general IV,

. P'H
R
2 CH - A _ (1IV)

COB
Ry
en la que R1 hasta R3 son como se han definido al comienzo,
uno de los radicales A o B posee los significados arriba men
cionados para Hal o Y y el otro de los radicales A o B re-
prgééﬁfa un grupo de la férmula
f Ry R

0 6
~N~ ~N-CH-CH
=N~ (CH,) -N-CH-C,

| R7

H R3

siendo Ru hasta R7 y n como se han definidc al comienzo, pug

de ser aislado en caso deseado y a continugcién hecho reac-
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cionar ulteriormente.

Si se obtiene un compuesto de la férmula ge-
neral I, en la que R, representa un &tomo de hidrdgeno, se
puede alcohilar a &ste mediante alcohilacién, por ejemplo
por reacecién con un halogenufo de alcohilo o sulfato de -
dialcohilo correspondiente, o se le puede metilar por reagc
cidén con formaldehido/dcido férmico.

Los compuestos Obtenidos‘de la férmula gene-
ral I pueden ser transformados con dcidos orgdnicos o inor-

gidnicos en sus sales fisioldgicamente compatibles. En cali

&cido clorhidrico, &cido fosférico, &cido bromhidrico, dci-
do sulffirico, &cido 1l4ctico, dcido tartirico o &cido malei-
co,

Los compuestos de las férmulas generales II
hasta ITI, utilizados como sustancias de partida, pueden
ser preparados de acuerdo con procedimientos en si conoci-
dos, iAsi, por ejemplo, un halogenuro de benéilo de la for
mula general II se obtiene preferiblemente por halogenacién
de un corréspondiente tolueno, por ejemplo con N-bromo=-suced
nimida en tetracloruro de carbono, eventualmente con adi-
cién de un iniciador de radicales tal como perdxido de di-
Lenzollo y/o bajo irradiacién con UV.

Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los

nuevos compuestos de la férmula general I y sus sales por

junto con un suave efecto hipotensor poseen especialmente
un efecto selectivo de disminucidn de la frecuencia cardiaca
Por ejemplo se investigaron los siguientes com

puestos en cuanto a sus propiedades bioldgicas:
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-<imetoxi)—fenil—etil—metil-aminq]-propi1)—ftalimidina;
‘B = clorhidrato de 5,G—metilendioxi—ZN-(3—[5-

~(3;u-metilendioxi)-feniletil-metil-aminq]~pro§il)ftalimidi
Y 1

T

Y

naj;.

[y

~

1 ¢ = clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3
umetilendiAii5;feniletil-metil—aminq]—propil)-ftalimidina;
y

D = clorhidrato de 5,6-eti1endioxi~2N-(3—[§-
-(3,k—me%ilendioxi)-feniletii-metil-amian~propil)~ftalimi
dina.
1. Lfecto gobre la frécuencia cardiaca en co-

bayasg narcotizados:

Con cobayas en estado de narcosis con uretano

.

f

sé registrd 1a frecuencia cardiaca por zlectrocardiograma.
Las sustancias a investigar fueron administradas.en dosis
crecientes entre 0,5 y 20 mg/kg, i.v.

La siguiente tabla contiene las variaciones

A = clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,u4}

de la frecuencia cardiazca:

Dosis . Disminueidn porcentual de
Sustancia mg{S% n la frecuencia cardiaca

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
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2. Efecto sobre la frecuencia cardiaca en

auriculas de cobaya

Auriculas, que latian espontineamente, aisla-
das, de cobayas de ambos sex0s, con un peso corporal de 300
a 400 g, fueron investigadas en un bafio de Srganos en solu
cidn de Tyrode. La solucidn nutricia fue abastecida con
Carbogen (95% de 02 + 5% de 002) y mantenida constante a
302C. Las contracciones fueron registradas isométricamente
mediante una tira de medicidn de dilatacidn enrun poligrafo
de Grass. Las sustancias a investigar fueron afiadidas a
los bafios de drganos, de manera que resultaron diluciones
finales de 10~° g/ml. Se investigaroh 5 auriculas por cada
sustancia.

En la siguiente tabla se ipdica la disminucidn
porcentual de la frecuencia cardiaca en el promedio de 5 -

H
aurfculas con una concentracidn de sustancia de 1077 g/ml.

Sustancia Disminucidén de la frecuencia cardiaca
en %

A ~ 52

B ~ 60

c - 51

b - 48

3, Toxicidad aguda
La toxicidad aguda de las sustancias a inves-
tigar fue determinada en ratones (tiempo de observacidn: 14

dias) despuds de administracidén por via oral o intravenosa.
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Se calculd 1la DL;, a partir del porcentaje de los animales

que murieron después de diferentes dosis dentro del tiempo

de observacibén (véase J. Pharmacol. exp. Therap. 36, 99 -

(1949)):

Sustancia DL59

A 98 mg/kg i.v.
1.570 mg/kg p.o.

Para la administracién farmacduticd los com-
puestos de la férmula general I asi'como sus sales por adi-
cidn de dcido fisiolbgicamente c;mpatibles eventualmente en
combinacidén eon otras sustancias activas, pueden ser incorpo
radés en las formas de preparados galénicos usuales, tales
como taﬁletas, grageas, polvds, suspensiones, soluciones o
supositorios. La dosis individual es en este caso de 20 a
300 mg, preferiblemente de 25 a 200 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el in-

vento con mayor detalle:

Ejemplo 1

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4-dimetoxi)-Ffeniletil

metil-amino/-propil)-ftalimidina.

1,45 g (5 milimoles) de &ster metilico de 4ci-
o 2-bromometil-4,S5-dimetoxi-benzoico, 2,52 g (10 miliﬁoles)
de 1-[5-(3,u-dimetoxi-fenil)—etil-metil-aminq]—3-aminopropanc
y 3 g de carbonato de potasio son calentados a reflujo duran
te 4 horas en 200 ml de metiletilcetona. Después del enfria

miento se separa por filtracidn del material insoluble, y el
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producto filtrado se concentra en vacio. El producto bruto
es purificado por cromatografia sobre gel de silice (cloro
formo/metanol = 19/1). Tor precipitacidén con &cido clorhi-
drico etéreo se obtiene el clorhidrato.

Punto de fusidn: 170-1722C,

Ejemplo 2

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi=2N=-(3-/2~(3,U-dimetoxi)~fenilet]

1-

metil-amino/~-propil)-ftalimidina

5 g (12,1 moles) del compuesto, de punto de
fusién 207-2092C, obtenido segfin el Ejemplo 1 son calenta-
dos a 1002C durante 1 hora en una mezcla de 1,38 g (30 mili
moles) de Acido férmico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina
Despu@s del enfriamiento, la solucién de reaccidn es alecali
nizada por adicién de lejia de sosa 2 N, es extraida con
cloroformd; vy la fase en cloroformo es lavada con agua, se-
cada y concentrada en vacio, §e cromatografia el residuo
sobre gel de sflice (cloroformo/metanol = 45/1), se concen-
tran las fracciohes principales y la base se precipita a
partir de &cido clorhidrico etéreo en forma de élorhidrato.

Punto de fusidn: 170-172¢C.

Ejemplo 3

Clorhidrato de $,6-dimetoxi-2N-(3-/2~(3,4- cimetoxi)-fenil-~

etil-n-propil-amino/-propil)-ftalimidina.

Una solucidn de 25 g (5,5 milimoles) de 5,6~
~dimetoxi-2N-(3/2-(3,4-dimetoxi)-feniletilamino/-propil)-
~-ftalimidina en 100 ml de acetona es calentada a reflujo du
rante 6 horas tras afiadirse 20 ml de 1-bromopropano y § g
de carbonato de potasio. Despuls del enfriamiento se sepa-
ra por filtracidén de la sustancia sbélida, y se concentra el

producto filtrado. Se recoge en é&ter, se separa nuevamente
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por filtracidn del material insoluble y después de la con-
centracidn se precipites el clorhidrato a partir de &cido
clorhidrico etéreo.

Punto de fusién: 120-1222C (acetona/metanol).

Andlogamente a los Ejemplos.i a 3 se prepara-
ron ademds los siguientes compuestos:
Clorhidrato de 2N-(3-/2-(3,4-dimetoxi)-feniletil-metil-ami
no/¢propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 1u6-1482C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3 jM-di
metoxi)—feni1etil-aming7—propil)—ftalimidina.

Punto de fusibén: 207-2092C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4-di
metoxi)-feniléti1—n—propilamingj-propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 120-1222C (en acetona/meta
nol). ' _

Clorhidrato de 5,6-cimetoxi-2N-3-/2-(3 ji-dime
toxi)-feniletil-metil-amino/-etil)-ftalimidina.

Punto de fusidén: 149-1512C,

2N-( 3—[2- (3 J4-dimetoxi)-feniletil-metil-aming
-propil)-3-fenil-ftalimidina.

Valor Rf (cloroformo/metanol = 19/1) : O,u4.

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

Punto de fusién: 237-2392C,

Clorhidrato de §,6-etilendioxi-2N-(3-/2-(3,4-
~-dimetoxi)-feniletil-metil-aming)-propil)-ftalimidina.

Punto de fusibn: 208-210%2C,

Clorhidrato de 5,s-metilendioxi-zn-(3-[&-(3,n»

-matilendioxi)ufeniletil-metil-amian-propil)-ftalimidina.

Ll
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Punto de fusidn: 206-208%C,

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2N-(8-/2-(3,u-
-metilendioxi)—fenileti1-meti1—aminq]-propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 180-1822C,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi—2N-(3—[§-(3,u-mg
tilendioxi)~féni1eti1-metil—aming]-propil)-ftalimidina.

Punto de fusidn: 235-2372C,

Clorhidrato de 3-metil-5,6-dimetoxi-2N-(3~(2-
~(3,u—dimetoxi)—fenileti1-metil—aminq]-propi1)~fta1imidina.

Punto de fusidn: 135-1362C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,k-
~dimetoxi)-fenil-isopropil-metil-amino]-propil)-ftalimidina

Punto de fusidn: 183-1852C.

REIVINDICACIONES

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

12.- Procedimiento para la preparacidén de nug

vas arilalcohilaminas sustituidas de la férmula general I,
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R, H Ry
R
A Rg .
N-(CH, ) ~N~CH-CHp (1)
x \ R
By . By

en la que R, significa un 4dtomo de hidrdgeno, un grupo al-
cohilo inferior o el grupo feniloj R, significa un atomo de
hidrégeno, un &tomo de cloro o el grupo metoxi; Ry signifi-
ca un &tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi, o conjuntamente
con R, el grupo metilendioxi o etilendioxi; Ry ¥ Rgs que -
pueden ser iguales o diferentes, significan &tomos de hidrd

Feno o grupos aledhilo inferior; R, significa un atomo de

6
hidrdgeno o un grupo alcoxi inferior; R, significa un grupo
alecoxi inferior o conjuntamente con Rg el grupo metilen-
dioxi o etilendioxi; X significa el grupo carbonilo; y n
significa el nfimero 2 8 3, asi como de sus sales por adi-
cién de 4cido fisioldgicamente compatibles con 4cido orgi-

nicos o inorginicos, caracterizado porque se hace reaccio-

nar un halogenuro de bencilo de la férmula general II

R
R, |
CH - Hal
co-Y
1 R3 ‘

en la que R1 hasta R3 son como se han definido al comienzo,
Hal representa un dtomo de cloro, bromo o yodo, e Y repre-

senta un grupo sobrante activo tal como un &tomo de cloro,
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bromo o yodo, un grupo metoxi o fenoxi, con una amina de

la férmula general III

en la que Ru hasta R7 son como. seé han definido al comienzo;
vy, en caso deseado, caso de que se obtenga un compuesto de
la férmula general I, en la qué R, representa un atomo de
hidrdgeno, se somete a &ste a aleohilacidn, y/o un compues-
to obtenido de la férmula general I se transforma en una -
sal por adici6p de &cido fisiol8gicamente compatible con
un 4cido orgidnico o inorgénico.

2%,- Procedimiento segin la reivindicacién
1%, caracterizado porque la reéccidn se lleva a cabo en un
disolvente y a temperaturas entre 50 y 1502C,

3%.- Procedimiento seglin las reivindicacio-
nes 12 v Za, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo en presencia de un agente fijador de deidos y/o de un
acelerador de la reaccidn.

42,- Procedimiento segin la reivindicacidn
1%, caracterizado porque es aislado un derivado de benzami

da, formado "in situ", de la férmula general IV
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1
R2 l
CH « A .
(Iv)
CO - B
Ry

en la que Ry hasta R3 son como se han definido inicialmen-
te, uno de los radicales A o B posee los significados men-
cionados en la reivindicacidén para Hal o Y y el otro de

los radicales A o B representa un grupo de la férmula

R
4 -
I f Rg
-N-(CH, ) N~CH-CH,,
i i R
H R 7
5

en donde R, hasta R, y n son como se han definido al comien
Z0. '

5%.- Procedimiento para la preparacidn de
nuevas arilalcohilaminas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri-
tas a maquina por una sola cara.

Madrid, 1401976
P.A.

Albento de Elzabury
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