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Objeto de la presente solicitud son nuevas amrilalco-
hilaminas sustituidas de la férmula general I,

H R
R2 1 R, Y
\
N~ (CH, ) ;-N-CH~CHp . (3)
x” | Ry

Ry . B
en la que Rl significa un 4tomo de hidrégeno; un grupo al-
cohilo inferior o el grupo fenilo;
R2 significa un 4tomo de hidrégeno, un Atomo de clo-
ro o0 el grupo metoxi;
R3 significa un dtomo de¢ hidrégeno o el grupo metoxi
o Juntamente con R2 el grupo metilendloxi o etilendioxii
R4 ¥y RB’ que pueden ser lguales o diferentes, signi-»
fican dtomos de hidrégeno o grupos aloohilo inferior;
R6 significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi
inferior; '
R7 significa un grupo alcoxi inferior, juntamente cor
6 el grupo metilendioxi o etilendioxi;
X significa el grupo carbonilo o sulfonilo; y

R

n significa el niimero 2 6 3, y sus sales por adicién
de 4cido fisiolégicamente compatibles con Acidos orgédnicos
o inorgénicos.

Para los radicales alcohilo mencionados con ocasién
de la definicién de los radicales Rl,'R ’y R

4 5
consideracién especialmente los significados de los grupos

entran ‘en

metilo, etilo, propilo o isopropilo, y parae los radicales
alcoxi mencionados con ocasién de le definicidén de los ra-
dicales 36 4 R7 entran en consideracién especialmente los
significados de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o iso-

propoxi.
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Los compuestos de la férmula general I anterior, y sug
sales por adicién de 4cido, poseen valiosas propiedades far-
macolégicas, especialmente un efecto de disminucién de la
frecuencia cardiaca.

Los nuevos compuestos de la férmula I anterior pueden
seyr preparados de acuérdo con el siguiente procedimiento:

Reaccién de un ftalimidin-aldehido de la férmula gene-
ral II, Ro H ’R1

2N

N - (CH ~CHO (11)
(, 2>n—1

8 X
3
en la gque Rl’ R2, R3, X y n son como se handefinido al co~
mienzo, o de su acetal, con una amina de la férmula general

I1I, Rb
| Re
H=N-= fﬂ - CH, (111)
R,j R7
en la que R4 hasta R7 son como ge han definido al comienzo,
en presencia de hidrégeno activado cataliticamente.

La aminacién reductiva se lleva a cabo con hidrégeno
en presencia de un catalizador de hidrogenacién, por ejempld
con hidrégeno en presencia de paladio/carbén con una presién
de hidrdgeno de 5 atmésferas, en un disolvente tal como metg
nol, etanol o dioxano y a temperaturas entre 0 y 1002C, perd
preferiblemente a temperaturas entre 20 y 809C,

Si se obtiene un compuesto de la férmula general I, en
la que R4 representa un 4tomo de hidrégeno, se puede alcohi-
lar a éste mediante alcohilacién, por ejemplo por reaccién
con un halogenuro de alcohilo o sulfato de dialcohilo correg

pondiente, 0 se le puede metilar por reaccién con formalde-

hido/4cido férmico.
Los compuestos obtenidos de la férmula general I pue-
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den ser transformados con Acidos orgdnicos o inorgédnicos en
sus sales fisiolégicamente compatibles. En calidad de dcidog
ge han mostrado como apropiados, por ejemplo, édcido clorhi-
drico, 4cido fosférico, 4cido bromhidrico, dcido sulfidrico,
dcido léctico, 4cido tartdrico o dcido maleico.

Los compuestos de las férmulas generales II hasta III,
utilizados como sustancias de partida, pueden ser preparadod
de acuerdo con procedimientos en sl conocidos.

Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los nuevos
compuestos de la férmule general I y sus sales por adicién
de dcido tienen valiosas propiedades farmacolégicas; Jjuato
con un suave efecto hipoténsor poseen especialmente un efec
to selectivo de disminucién de la frecuencia cardiaca.

Por ejemplo ze investigaron los sigulentes compuestos
eni cuanto a sus propied;des biolégicas:

A = clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2-(3,4-dimeto
xi)=fenil-etilemetil-amino_/-propil)~ftalimidina;

B = clorhidrato de 5,6=dimetoxi~2=(3~/2-(3,4~dimeto
xi)-fenil-etil-met1l-amino_7Lpr0pil)-1,2—benzoiaotiazolin—
1,1l-diéxido;

C = clorhidrato de 5,6-metilendioxi~2N-(3=/2~(3,4~
metilendioxi)-fenil—etil—metil-aming7Lpropil)-ftalimidina;

D = Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/2~(3,4-metil
endioxi)—fenilatil-metil—amin27Lpropil)-ﬂalimidina; y

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

1. Efecto sobre la frecuencia cardfsca en cobayas

narcotizadoss

Con cobayas en estado de narcosis con uretano se re-~
gistré la frecuencia cardiaca por electrocardiograma. las
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 cardifaca:
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Dosis
Sustaneia | mg/kg n Disminucién porcentuel de la
i.v. frecuencia cardiaca
0,5 3 -2345
1,0 3 -36,1
2,0 3 ~4T7,2
A 5,0 3 -51,6
10,0 3 -59,1
20,0 3 -67,2
0,5 5 - 9,8
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., Bfecto sobre la frecuencia cardiaca en auriculas

de cobaya.
Auriculas, que latian espontédneamente, aislaedas, de

cobayas de ambos sexos, ocon un peso corporal de 300 a 400
g, fueron investigadaes en un bafio de Srganos en solucién
de Tyrode. La solucién nutricia fué abastecida con Carbo-
gen (95 % de 0, + 5% de 002) y mentenida constante a 302C.
Las contracciones fueron registradas isométricamente me«
diante una tira de medicién de dilatacién en un poligrafo

los bafios de Srgancs, de manera que resultaron diluciones
Pinales de 1072 g/ml. Se investigaron 5 aurfculas por ceda

sustancia,
En la siguiente tabla se indica la disminucién por-

centual de la frecuencla cardiaca en el promedio de 5 au-
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riculas con una concentracién de sustancia de 10”2 g/ml.

Sustancia Disminucién de la frecuencia

cardiaca en %

A - 52
c ~ 60
D - 51
E - 48

3. Toxicidad aguda.
La toxicidad aguda de las sustancias a investigar f

determinada en ratones (tiempo de observacidn : 14 dias)
después de administracién por via oral o intravenosa. Se
calculé la DLso a partir del porcentaje de los animales
que murieron después de diferentes doeis dentro del tiempo
de observacién(véase J. Pharmacol.,exp.Therap. 96, 99 (1949

Sustancia DL50
A 1.570 mg/kg p.o.
B 100 mg/kg i.v.

. Para la administracién farmacéutica los compuestos
de la férmula general I asi{ como sus sales por adicién de
dcido fisioldégicamente compatibles, eventualmente en com-
binacién con otras sustancias activas pueden ser incorpo-
rados en las formas de preparados galénicos usuales, ta=
les como tabletas, grageas, polvos, suspensiones, solucio-
nes o supositorios. La dosis individual es en este caso dg
20 a 300 mg, preferiblemente de 25 a 200 mg.

Los siguientes Bjemplos deben explicar el invento
con mayor detalle:
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Ejemplo 1
Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N~-(3-/ 2-(3,4-dimetoxi)~fenil

etilamino_/-propil)-ftalimidina

En una solucidén de 3;2 é (10 milimoles) de 3-[7N~(5,6
dimetoxi-ftalimidin_/-propionaldehido-dietilacetal y 1,8 g
(10 milimoles) de 3,4-dimetoxi-fenil-etilamina en 100 ml de
etanol se introduce hidrégeno durante 4 horas, tras afiadir
0,3 g de paladio/carbon (el 10%4) a una temperatura de 502C
y 5 atmésferas de presién., Despuds de terminada la absor-
cién de hidrégeno se separa por filtracidén del catalizador
¥ la solucién se concentra por evaporacién en vaclo. Por
precipitacién con dcido clorhidrico etéreo se obtiene el
clorhidrato.

Punto de fusidn: 207-20920,

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

letdl-metil-amino_/~propil)-ftalimidina

5 g (12,1 moles) del compuesto obtenido smegin el
Ejemplo 1 son calentados a 1002C dureante 1 hore en una mez
ola de 1,38 g (30 milimoles) de deido férmico y 1,5 g (20
milimoles) de formalina, Después del enfriamiento, la soln
c¢ién de reaccién es alcalinizade por adicidn de lejia de
sosa 2 N, es extralida con cloroformo, y la fase en cloro-
formo es lavada con agua, secada y concentrada en vacio.
8¢ cromatografia el residuc sobre gel de silice (elorofor
mo/metanol = 45/1), se concentran las fracciones principa=-

etéreo en forma de clorhidrato.
Punto de fusidén: 170-1729C.

Ejemplo 3
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Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N~(3~/ 2-(3,4-dimetoxi)~fenile
til—n—propil-amino_7Lpropil);ftalimidina.

Una solucién de 25 g (5,5 milimoles) de 5,6-dimetoxi-
2N~(3-/ 2-(3,4-dimetoxi)~feniletilamino_/-propil)-ftalimidi
ne en 100 ml de acetona es calentada a reflujo durante 6 ho
ras tras afiadirse 20 ml de l-bromopropanc y % g de carbona-
to de potasio. Después del enfriamiento se separa por fil-
tracién de la sustancia sélida, y se concentra el producto
filtrado. Se recoge en éter, se separe nuevamente por fil-
tracidén del material insoluble y después de la concentra-
cién se precipita el clorhidrato a partir de dcido clorhi-
drico etéreo.

Punto de fusidn: 120-1229C (acetona/metanocl).

Anélogamente a los Ejemplos 1 a 3 se prepararon ade-~
més los sigulentes compuestos:

Clorhidrato de 2N-(3-/ 2-(3,4-dimetoxi)-feniletil-
metil-amine_/~propil)-ftalimidinea,
Punto de fusién: 146-148¢C,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3~/ 2-(3,4-dimetoxi)
~feniletil-amino_/~propil)~ftalimidina.
Punto de fusidn: 207-2092C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3~-/ 2-(3,4-dimetoxi)
~feniletil-n-propilamino_/-propil)-ftalimidina.
Punto de fusién: 120-1229C (en acetona/metancl).

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi~2N-3-/ 2-(3,4-dimetoxi)-
fenlletil-metil-amino_/-etil)~ftalimidina,
Punto de fusién: 1l49-151aC,

2N~(3=/ 2-(3,4~dimetoxi)-feniletil-netil-auino_/~pro
pil)-3~fenil-ftalimidina.
Valor R, (eloroformo/metanol = 19/1) :'0,4.

Clorhidrato de 3-fenil-5-cloro-2Nh(3ﬁéfé-(3,4-dimetg
xi)~fenil-etil-metil-amino_/-propil)-1,2-benzoisotiazolin-
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1,1-diéxido.
Valor R, (cloroformo/metanol = 19/1) : 0,5,

Clorhidrato de 5,6~dimetoxi~2N~(3~/ 2-(3,4-dimetoxi)~
feniletil-metil-emino_/-propil)-1,2-benzoisotiazolin-1,1-
diéxido.

Punto de fusién: 196-1982C (acetona).

Clorhidrato de 5,6-metilendioxi-2N-(3-/ 2-(3,4-dime
toxi)-fenil-etil-metil-amino_/-propil)-ftalimidina.
Punto de fusién: 237-2392C.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi~2N-(3-/ 2-(3,4-dimeto
xi)-feniletil-metil-amino_/~propil)-fislimidina.
Punto de fusién: 208-2102C,

Clorhidrato de 5,6-metilendioxi~2N-(3-/ 2-(3,4-metil
endioxi)-feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidina.,
Punto de fusidén: 206-2082C,

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi~2Ne(3~/ 2-(3,4-meti)
endioxi)-feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidina.
Punto de fusidn: 180-18229C,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi~2N=(3=/ 2-(3,4-metilen
dioxi)-fenil-etilmetil-amino_/=propil)-ftalimidine,

Punto de fusién: 235-2379C.

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2-(3-/ 2~(3,4-dimeto
xi)~fen11~etil—metil—amino_}Lpropil)-l,2-benzoiaotiazolin-
1,1-diéxido.

Valor R, (eloroformo/metanol = 9/1) :

Clorhidrato de 3-metil-5, 6-dimetox1-2n-(3.[fé_(3,4-

dimetoxi)-feniletil-metil-amino_/-propil)-ftalimidina,

Punto de fusidén: 135-1362C,
Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-/ 2-(3,4~dimetoxi)

-fenil—isopropil-metil~amino_7lpropil)—ftalimidina.
Punto de fusién: 183-1852C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi~2N-(3~/ 2-(3,4-dimetoxi)
~feniletil-metil-amino_/~propil)-ftalimidina.
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Punto de fusibén: 170-1722C,

REIVINDICACIONES
Los puntos de invencién propia y nueva que Se presen-

tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Iﬂ
vencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los gue se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procédimiento para la preparacién de nuevas ari
lalcohilaminas sustituidas de la férmula general I,

S s de e vy s o o s e ee

R, ’ H R1

o Re
u-(caa)n-u-cn-cxxz@ (1)
x” | Ry

Rg

en la que Rl gignifica un dtomo de hidrégeno, un grupo al-
cohilo inferior o el grupo fenilo; 32 significa un dtomo
de hidrégeno, un dtomo de cloro o el grupo metoxi; R3 sig-
nifica un 4tomo de hidrégeno o el grupo metoxi, o conjunta
mente con R2 el grupo metilendioxi o etilendioxi;

R4 ¥y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno o grupos alcohilo inferior; R6 signi-
fica un dtomo de hidrégeno o un grupo alcoxi inferior; R7
significa un grupo alcoxi inferior o conjuntamente con RG
el grupo metilendioxi o etilendioxi; X significa el grupo
carbonilo o sulfonilo; y n significa el mimero 2 6 3, asi
como de sus sales por adicién de dcido fisiolégicamente
compatibles con 4cidos orgénicos o inorginicos, caracteri-
zado porque se hace reacclonar un fialimidin-aldehido de
la férmule general II,
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N - (caz)n~1~cao (11)

en la que R R2, R3, X y n son como se han definido al co-

l’
mienzo, o el acetel del mismo, con una amina de la férmula

general III,

Ry
| Rg
H-N-CH-CHp (111)

I
R
Ry 7

en la que R4 hasta R7 son como se han definido al comienzo,
en presencia de hidrégeno activado cataliticamente; y, en
cago deseado, caso de que se obtenga un compuesto de la fé
mula general I, en la que R4 representa un dtomo de hidré-
geno, se somete a éste a alcohilacién, y/o un compuesto odb
tenido de la férmula general I se transforma en una sal
por adicidén de dcido fisiolbégicamente compatible con un &
cido orgédnico o inorgénico.

28,- Procedimiento gegin la reivindicacién 12 carac-
terizado porque la aminacién reductiva se lleva a cabo en
un disolvente y a temperaturas entre O y 1002C, pero prefe
riblemente a temperaturas entre 20 y 802C,

38,~ Procedimiento segun la reivindicacién 28, caragc
terizado porque la reaccién con hidrégeno se lleva a cabo
en presencia de paladio/carbén,

48,- Procedimiento para la preparacién de nuevas ari

laleohilaminas sustituidas,

|
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Tal y como ge ha descrito en la Memoria que antecede,
con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a miquina

por una sola ceara.
Madrid, 14.0C1.1976
POA'

Alberto de Elzabury
Por

ry
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