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Objeto de la presente solicitud son nuevas ari-

lalcohilaminas sustitufdas de la férmula general I,

s Re
N-(CH,) -N-CH-CH, (1)

| Ry

R3 . Ry

en la que R1 significaun 4tomo de hidrégeno, un grupo alco-
hilo inferior o el grupo fenilo;

R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, un 4tomo de
gloro o sl grupo metoxi;

R3 significa un 4tomo de hidrégeno o el grupeo
metoxi, o juntamente con R2 el grupo metilendioxi o etilen-
dioxis

R4 y R5, gue pusden ser iguales o diferentes,
significan 4tomos de hidrégeno o grupos alcohilo inferior;

R6 gignifica un dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcoxi inferior;

R7 significa un grupe alcoxi inferior, o junta-
mente con R6 el grupo metilendioxi o stilendioxi;

X significa el grupo carbonilo o sulfonilo; y

n significa el ndmero 2 6 3, y sus sales por
adicidén de dcido fisioldgicamente compatibles con dcidos
orgdnicos o inorgdnicos.

Para los radicales alcohilo mencionados con oca-
si6n de la definicidén de los radicalss R1, Rq y R5 antran
an consideracidn especialmente los significados de los qru-
pos metilo, etilo, propilo o isopropilo, y para los radi-

cales alcoxi mencionados con ocasién de la definicidén de los
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radicales R6 y R7 entran en considaracidn especialmente los
significados de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopro-
poxi.

Los compuestous de la férmula gemeral I anterior,
y sus sales por adicidn de 4cido, poseen valiosas propieda-
dss farmacoldglicas, especialmente un sfecto de disminucidén
de la frecusencia cardiaéa.

Los nuevos compuestos de la fdérmula I anterior
pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente procedi-
misnto:

Reaccidn de un compuesto carbonflico de la fér-

mula general II

Rg
- 00 - Ci, - (11)
Rg

Rg

en la gus R5 hasta R7 san como se han definido al comienzo,
o de su acetal o cetal, con una ftalimidina de la fdrmula

general III

:‘4
- <N IT
N -(CH,) -N-H (111)

R X

3
en la que R1 hasta Ra,x y n son como se han definido al cao-
mienzo, en presencia ds hidrdgeno activado catalfticamente.

La aminacién reductiva se lleva a cabo con hidrd

geno en prassncia de un catalizador de hidrogenacidn, por

ejemplo con hidrégeno en presencia de paladio/carbdn con una

presién de hidrdgeno de 5 atmdésferas, en un disolvente tal
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como metanol, etanol o dioxano, y a temperaturas entre O
y loDec, pafn preferiblemente a temperaturas entre 20 y
goec..

Si se obtiene un compussto de la férmula geng
ral I, en la que Ra representa un &tomo de hidrégeno, se
puede alcohilar a éste mediante alecohilacidn, por ejemplo
por reaccidn con un halogenuro de alecohilo o sulfato de
dialecohilo correspondisnte, o se le puede metilar por reag
cién con formaldehido/4cido férmico.

Los compusstos obtenidos de la fdérmula general
I pueden ser transfdrmados con 4cidos orgdnicos o inorg4-

nicos en sus sales fisioldgicamente compatibles. £n calidad

de Acidos se han mostrado como apropiados, por ejemplo,
dcido clorhfdrico, &4cido fosfdérico, dcido bromhfdrico, 4ci
do sulfdrico, dcido l4ctico, Acido tartdrico o dcido malei-
co.

l.os compusstos de las férmulas generales II hag
ta III, utilizados como sustancias de partida, pueden ser
preparados de acuerdo con procedimientos en sf conocidos.

Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los
nuevos compuestos de la f6rmula general I y sus sales por
adicién de 4cido tienen valiosas propiedades farmacoldgi-
cas; Jjunto con un suave efoecto hipotensor poseen especial-
mente un efecto selectivo de disminucién de la frecuencia
cardiaca.

Por ejemplo se investigaron los siguisntes com
puestos en cuanto a sus propiedades biolégicas:

A = clorhidrato de 5,6-dimetoxi- 2N-(3-[ 2-
(3,4-—dimet0xi)-f‘enil-etil-metil-aminoj-propil)-Ftalimidi-

naj
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B = clorhidrato de 5,5-dimatox1-2-(3{2-(3,4-
dimetoxi)-Feniléatil~metil-amind]-propil)-l,2-benzoisotia~
zolin-1,)l-didxido;

C = clorhidrato de 5,6-metilendioxi-2N-(3-
[}-(3,4-matilandioxi)-Faniletil-metil-amino:]-brupil)-ﬁta-
limidinaj;

D = Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(34é*(3,4-
metilendioxi)-feniletil-metil-oaminca-propil)-f‘talimidina;
Y

E = Clorhidrato de S,G-etilendioxi-ZN—(3-[2-
(3,a-metilendiaxi)-fenuatu-metn-amina]-pmpn)-ftaumi-
dina.

1. Efecto sobre la frecusncia cardiaca en coba-

as narcotizados:
con cobayas en estado de narcasis oon uratano

B8 registré la frecuencia cardfaca por electrocardiograma.
Las sustancias a investigar fueron administradas en dosis
crecientes entre 0,5 y 20 mg/kg,i.v.

La siguiente tabla contiene las variaciones de

la frecuencia cardlaca:
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Dosis
Sustancia ma/ Kg n Disminucién porcentual de la
iv. frecuencia cardfaca
0,5 3 -23,5
1,0 3 =306,1
_ 2,0 3 -47,2
A Y5V 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
5,0 5 "‘37:6 '
10,0 5 -45,9
20,0 5 -53,9

2. Efecto gobre la frecuencia cardfaca en aurf-

r———————

culas de cobaya

Aurfculas, que latian espontdneamente, aisliaa
das, de cobayas, de ambos sexos, con un peso corporal de
300 a 400 g, fueron investigadas en un baffo de érganos de
golucién de Tyrode. La solucidn nutricia fue abastecida
con Carbogen (95 % de 0, + 5% de C0,) y mantenida cons-
tante a 309C. Las contracciones fusron registradas isomé-
tricamente mediante una tira de medicidn ds dilatacidn en
un poligpafode Grass. Las sustancias a investigar fueron
afiadidas a los bafios de drganos, de manera que resultaron

? g/ml. Se investigaron 5 auricu-,

diluciones finales de 10~
las por cada sustancia.
En la siguisnte tabla se indica la disminucidn

porcentual de la frecusncia cardfaca en sl promedio de 5
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auriculas con una concentracién de sustancia de 10“5 g/ml.

Sustancia Disminucidn de la frecuencia cardfaca en %
A - 52
c - 60
D - 51
E - 48

3. Toxicidad aguda.

La toxididad aguda de las sustancias a inves-
tigar fue determinada en ratones (tiempo de observacidn :
14 dias ) despuds de administracién por via oral o intra-
venosa. Se calculd la DL50 a partir del porcentaje de los
animales gue muriaron despuéds de diferentes dosis dentro

del tiempo de observacidén (véass J.Pharmacol.exp.Therap.

96,99 (1949)):

Sustancia LDg0
A 98 mg/kg i.v.
A 1.570 mg/ks pP+C.
s 100 mg/ky l.ve

Para la administracién farmacédutica los com-
puestos de la férmula gensral I asi como sus sales por adi-
cién de 4cido fisioldgicamente compatibles, eventualmente
aen combinacidn con otras sustancias activas, pusden ser in
corporados en las fommas de preparados galénicos usuales,
tales como tabletas, grageas, polvos, suspensiones, solucig
nes 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:
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Ejemplo 1,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2m-(3-[z-(3,a-dimetoxi)-fenile-
tilaminu]-propil)-Ftalimidina.

En una solucién de 2,6 g (10 milimoles) de
l—amino-B-[&—(S,6-dimetoxi-Ftalimidinai]-propano y 1,8 g
(10 milimoles) de 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetaldehido en
100 ml de etanol, tras adicién de 3,0 g de paladio/carbén
(al 10%) a una temperatura de S509C y 5 atmésferas de pre-
sién, se introduce hidré6geno durante 4 horfas. Después de
terminada la absorcidén de hidrégeno, se separa por filtra-
cién del catalizador y la solucidén se concentra por evapo-
racién en vacio. Por precipitacidn con 4cido clorhidrico
etdreo se obtiens el clarhidrato.

Punto de fusién: 207-2092C.

Ejemplg 2.

Clorhidrata de 5,6-dimetoxi-2N-(3-[2-(3,4-dimetoxi)-Fani-
1stil-metil-amin§]~propil)-Ftalimidina.

5 g (12,1 moles) del compuesto obtenide segdn
el Ejemplo 1 son calentados a 1008C durante 1 hora en una
mezcla de 1,38 g (30 milimoles) de 4cido férmico y 1,5 g
(20 milimoles) de formalina. Despuéds del enfriamisnto, la
solucidn de reaccidén es alcalinizada por adicidén de lejia
de sosa 2 N, es extrafda con cloroformo, y la fase en clo-
roformo es lavada con agua, secada y concentrada en vacio.
Se cromatograffa el residuo sobre gel de sflice (clorofor-
mo/metanol = 45/1), se concentran las fracciones principa-
les y la base se precipita a partir de 4cido clorhidrico
etéreo en forma de clorhidrato.

Punto de fusidn:170-1729C,

Ejemplo 3.
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Clorhidrato de 5.s-dimetoxi-ZN-(B-[}-(3.aédimatoxi)-Feni-
letil~n-propil-amin§]-propil)-?talimidina.

Una solucién 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
durante 6 horas tras afadirse 20 ml de l-bromopropano y
5 g dé carbonato de potasio. Despuds del enfriamiento se
separa por filtracidn de la sustancia sdlida, y se concen
tra el producto filtrado. Se recogse en éter, se separa
nuevamente por filtracidén del material insoluble y después
de la concentracién se precipita el clorhidrato a partir
de 4dcido claorhfidrico etéreo.

Punto de fusién: 120«12292C ( acetona/metanol).

Andlogamente a los Ejemplos 1 a 3 se prepara-
ron ademds los siguisntes compuestos:

Clorhidrato de 2N=(3-]2-(3,4-dinetoxi)-Feniletil-metil-
aminé]—propil)-Ftalimidina.

Punto de fusidn: 146-1482C,

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-[2-(3,4=ding
toxi)-fenilatilnamind]-propil)-rtalimidina.

Punto de fusidn 207-2092C,

Clorhidrato de 5,6-dimet0xi-2N-(3-[?-(3,4-di~
matoxi)-feniletil-n-propilaminé]-propil)-?talimidina.

Punto de fusién: 120-1222C ( en acetona/meta-
nol),

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-3-[2-(3,4-dine-
toxi)-Feniletil-metil-amino|-etil)~Ftalinidina.

Punto de fusidn: 149-1512C.

2N-(3-]2~(3, 4-dinetoxi) -Peniletil-metil-anino |
~propil)=~3-fenil-ftalimidina.
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Valor Rg (cloroformo/metanol = 19/1): 0,4.

Clorhidrato de 3-Fenil-5-claro-2N-(3-]2-
(3,4-dimetoxi)-Fenil-etil-metil-aminé]—propil)-l)2-benzoi-
sotiazolin-1l,1-didéxido.

Valor Rg ( cloroformo/metanol = 19/1 ) :
0,s.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-2-(3,4-
dimetoxi)}feniletil-metil-amino]-propil)-1,2-benzaisotiazo-
lin-1l,1-diéxido.

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

Clorhidrato de 5,6-metilendiuxi-2N-(3-[?-
(3,a-dimetoxi)-fenil-etil-metil-aminé]-propil)-ftalimidi-
na.

Punto de fusidn: 237-239¢C,

Clorhidrato de 5,6-etilendioxi-2N-(3-[2-
(3,a-dimetoxi)-reniletiI—matil-aminé]-propil)-ftalimidi~
na.

Punto da fusidn :208-2108C,

Clorhidrato de 5,6smetilendioxi=2N-(3-]2-
(3,A-metilendioxi)-feniletil-metil~amin€]~propil)-Ftalimi-
dina.

Punto de fusién: 206-208¢C.

Clorhidrato de 5,6-etilandioxi-2N—(3-[é-
(3,a-metilendioxi)-Feniletil-metil-aminé]-propil)-Ftalimi-
dina.

Punto de fusidn: 180-1829C.

Clorhidrato de 5,6-dimetaxi—2N-(3-[2—(3,4-
metilendioxi)-Feniletil-metil-aminé]—prupil)-Ftalimidina.

Punto de fusidn: 235~2379C.
Clorhidrato de 5,s-etilendioxi-2~(3-[?~(3;4-
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dimetoxi)-ﬁanil-etil-matil-aminé]-propil)—l,2-banzoisotia-
zolin=1,l-didxido.

Valor RF cloroformo/metanol = 9/1) : g,6.

Clorhidrato de 3-metil-5,6udimetoxi-2N-(3-
[?-(3,h-dimetoxi)—feniletil-matil—aminé]-prnpil)ftalimidi-
na.,

Punto de fusién: 135-136¢C.

Clorhidrato de 5,6-dimetoxi-2N-(3-[2-(3,4-
dimetoxi)-fenil-isoprOpil-metil-aminéj-propil)-Ftalimidi-
na.

Punto de fusidén: 183-.1852 C,

Clorhidrate de 5,6-dimetoxi-2N-(3-[2-(3,4-
dimetoxi)-Feniletil-metil-aming]-propil)-ftalinidina.

Punto de fusidn: 170-1729C,

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nuava que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa=-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se racogen en las reivindicaciones siguientes:

12, Procedimiento para la preparacidn de

nuevas arilalcohil-aminas sustitufdas de la férmula gene-

ral I,
R H R1
2 R
>< lu - R6
- (Cli,) ~H-Cli-CH ) (1)
x” | 7
Ry . Rs
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en la que R1 significa un &tomo de hidrégeno, un grupo al-
cohilo inferior o el grupo fenilo; R, significa un 4tomo de
hidrégeno, un 4dtomo de cloro o el grupo metoxi; Rj signifi«
ca un &tomo de hidrdgeno o sl grupo metoxi, o conjuntamen-
te con R2 el grupo metilendioxi o etilendioxi; Ra y R5’ que
pueden ser iguales o diferentes, significan 4tomos de hi-
drdgeno o grupos alcbhilo inferior; R6 significa un &tomo
de hidrégenc o un grupo alcoxi inferior; R7 gignifica un
grupo alcoxi inferior o conjuntamente con R6 el grupo me-
tilendioxi o etilendioxi; X significa el grupo carbonilo o
sulfonilo; y n significa el ndmero 2 6 3, asl como de sus
sales por adicién de 4cido fisioldgicamente compatibles

con 4cidos orgdnicos o inorgéniqos, caracterizado porque

se hace reaccionar un derivado carbonilico de la fdrmula

general 11

Re
Ry = CO - CH, / (11)
e [ R

7

en la que R5 hasta R7 son como se han definido al comienzo,
0 su acetal o cetal, con una ftalimidina de la fdrmula geng

ral III

Ry
|
\ N ~(CH,) -N-H (111)
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en la que R1 hasta Ra, X y n son como se han definido al
comienzo, en presencia de hidrdgenc activado catalfticamen
te y, en cas0: deseado, caso de que se obtenga un compues-
to de la férmula general I, en la que R4 representa un 4to
mo de hidrégeno, se somete a éste a alcohilacién, y/o un
compuesto obtenido de la férmula general I se transforma
en una sal por adicién de 4cido fisioldgicamente compati~
ble con un 4cido orgénico o inorgdnico.’

28 ,~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 12 ca-
racterizado porque la aminacidn reductiva se lleva a cabo
en un disolvente y a temperaturas entre 0 y 1009C, pero
preferiblemante a temperaturas entre 20 y 802C,

38.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 22, ca-
racterizado porque la reaccidén con hidrdgeno se lleva a ca
bo en presencia de paladin/carbén.

48, Praocedimiento para la preparacidn de nusyase
arilalcohilaminas sustitufdas.

Tal y coma se ha deacrito en la Memoria que antocg
de y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a nj-

quina por una sola cara.
Madrid, 1&0CT197
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