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Objeto de la presente solicitud son nuevas aril-
~alcohilaminas de la f£6rmula general

4 R o
N L Rg
i - (cﬂz)n - =« (!EH - GHZ - (1)
/ - Ry ‘

Rq

asl como sus sales fisioldgicamente tolerables con d4cidos
inorgénicos y orgdnicos, que poseen propiedades farmacold-
gicas valiosas, especialmente efectos hipotensivos y redug)
tores de la frecuencia cardfaca, y un procedimiento pars
su preparacién. ' . '

En la f6rmula general seﬁalada_anteriormente:
A signifiéa un grupo de\}a férmula

N
G-
/ L

representado Rl un €tomo de hidrdégeno o un radical alachi-

lo con 1 a 3 4tomos de carbono,

Ra, aignifica un grupd alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono,
R3, significa un grupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono
0 juntamente con R2, el grupo metilendioxi o etilendioxi,
R4 Yy R5, que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo con 1 a 3 4tomos de
carbono, o R4‘significa también wn grupo bencilo,

R6 significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi con
1 a 3 tomos de carbono,

R7 significa un grupo alcoxi con 1 a 3 dtomos de carbono
0, juntamente con RG’ el grupo metilendioxi o etilendioxiy
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‘-n significa el mimero 2 6 3.

In rolacién con los significados mencionados al
principio con ocasidén de definir-los radicales R) a R, en-

te los significados del dtomo de hidrégeno, de los grupos
metilo, etilo, propilo o isopropilo, y respecto a R4 tam-
bién el del grupo bencilo, respecto a R,, R3, R, y/o R7 1o
de los grupos metoxl, etoxi, propoxi o isopropoxl y respec
to & R, tembidn el del dtomo de hidrdégeno, y/o respecto a
R, juntamente con R y/o Rg juntamente con R7 el grupo re—
tilendioxi o etllendloxi. _

Compuestos especialmente preferidos de la f£érmu-
la general I son no obstante aquéllos en los que Rl signi-
fica un gtomo de hidrégeno, el grupo metilo o isopropiio,
R2 y R3 significan en cada caso un grupo metoxli en pOa10L6
6 ¥y Ty ¥ juntemente el grupo metilendioxi o etilendioxi,
R, significa un 4tomo de hidrégeno o el grupo metilo,

4 .
R. signifioa un dtomo de hidrégeno,

R: significa un dtomo de hidrdgeno 0 el grupo metoxi en po
sicién 3, ' '
R7 significa el grupo metoxi en pogicién 4 o juntamente
con RG el grupo metilendioxi o etilendioxi y -
n significa el numero 2 6 3.

Los nuevos compuestos de la f£6rmula general I se
flalade anteriormente se pueden preparar seguin el procedi-
nlento 51gu1ente. reaccién de un compuesto de la fdrmula

general

tran en consideracién respecto a Rl’ R4 y/o R5 especialmen)

Uz

o e




p_

66.608

10

15

20

25

30

22.12.77

NoJa nftm. 3

en la que

Rg, R A y n estan definidos como al comienzo y

2 representa un grupo sobrante activo, tal como un atomo
de cloro, de bromo o de yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi
o arilsulfoniloxi, con una feniletilamina de la férmula ge

neral

R/
R6
H N - GH - Cir D)

s

en la que
R4* R5- RQ y R- estan definidos como al comienzo.

La reaccidon se efectua eventualmente en un disol
vente, por ejemplo en 6ter, tetrahidrofurano, metilformami
da, dimetilformamida, dimetilsulfdxido clorobenceno o ben-
ceno, y convenientemente, segun sea la reaccionabilidad
del radical Z, a temperaturas comprendidas entre -50 y
2502C, pero preferentemente a la temperatura de ebullicidn
del disolvente utilizado. Es ventajosa la presencia de un
agente fijador de acidos, tal como por ejemplo de un alco-
holato, de un hidréxido de metal alcalino, de un carbonato
de metal alcalino tal como carbonato potasico, o0 de una ba
se organica terciaria tal como trietilamina o piridina, o

de un acelerador de reaccién tal como por ejemplo yoduro



P- 66,5608 [ ’ Hojn nom. 4

-Fpotésico.
S1i segiun la invencién se obtiene un compuesto de |

la £érmule general I, en la que R4 representa el grupo ben-
cilo, se puede desbencilar a dste, 0 si se obtiene un com-
5 s |puesto de la f6rmula general I, en la que R, representa un
dtomo de hidrégeno, este compuesto se puede transformar en
un compuesto correspondiente de la férmula general I mediap|
te alcchilacién. o

' Ia desbencilacién se efectia preferentemente me-
10 diante hidrogenacién catalitica, por ejemplo con hidrégeno
en presencia de un catalizador tal como paladio/carbdn,ién
un disolvente tal como etanol o acetato de etilo, conve~
nientemente a temperaturas comprendidas entre 25 y 759é y
a una presién de hidrégeno de 1 a 7 atmdésferas.
15 La alcohilacidn se efectia con un agente de aico
' hilacidén tal como un halogenuro de alcohilo o sulfato de
dialcohilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo,
bromuro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolven
te tal como acetona, dimetilformamida o dioxano eventual-
20 mente en presencia de una base inorgdnica u orgdnica tar.
' ciaria a temperaturas comprendidas entre 0 y 502C. La meti
lacidén puede efectuarse, no obstante, también mediante
reaccidén con formeldehido/4dcido férmico preferentemente &
la temperatura de ebullicién de esta mezcla. Ademds, los
25 compuestos obienidos de la férmula general I se pueden
transformar con deidos inorgdnicos y orgdnicos en sus sa-
les filsioldgicamente tolerables. Como 4cidos se han mani-
festado como adecuados, por ejemplo, dcido clorhidrico,
de¢ido fosférico, deldo bromhidriéo, dcido sulfdrico, deido
30- ldctico, decido tartdrico o 4ecido maleico. '

22,12.77
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—

IIXI, utilizedos como substancias de partida, se pueden preg
parar segin procedimientos conocidos en si (ver eJemplos)
0 son OOnOCIdOs por la 1iteratura.

» Como se ha menclonado ya al principio, los nuevos
compuestos de la £érmula, general I y sus sales por adicidn
de dcido tienen propiedades farmecoldgicas valiosas, junto
a un efecto hipotensivo suave, espeéialmente un efecto re-
ductor de lé frecuencia cardiacé, de tipo selectivo.

A modo de ejemplo se investigaron las propiéaadeﬂ
bioldgicas de los compuestos siguientes: )

A = clorhidrato de 1=/ 4-metil-6,7-dinetoxi~1(2H)=ftalazi-
non-2-11/-3-/ R-metil-N-(2-(3,4-dime toxifenil)-etil)~-
~aming/~propano, | ' ;

B = ¢lorhidrato de lf/-4-meti1-6,7-d1metoxi—1(2H)-fta1a41u

' n0n~2~11/=3=/ N-netil-N-(2-(4-metoxifenil)-etil)-amino/
~propano

¢ = eclorhidrato de lq/ 4—1sopropil~ s T=dimetoxi-1(2H)~ftalg
zinon=2=il7=3~/ N-metil-N-(2=(3,4~dimetoxifenil)~etil)=
‘=amino/~propano,

D = clorhidrato de 1~/ 6,7-dimetoxi~1(2H)~ftalazinon-2~il/-
=3~/ N-met1l-N-(2~-(4~netoxifenil)~etil)-amino/~propano
y

non=-2-11/=~3~/"N-me+il-N-(2~(3,4-dinetoxifenil )~etil)~-
aming/=propano.

El efeéto de las substancias que se van a inves-
tigar sobre la frecuencia cardiace se analizé por dosis con
2 -~ 5 gatos o perros de ambos sexos. El peso medio de los
gatos ascendié a 2,5-3,5 kg y el de los perrog a 18-28 kg.

E = clorhidrato de 17574-metil-6,7-dimetoxi—1(2H)-ftalazi-
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| Para esto los animales fueron enestesiados con Nembutal (3¢

I mg/kg por administracién intraperitoneal) y cloralosa/ure-

tano (40 mg/ml de cloralosa + 200 mg/ml de uretano segin
lag necesidades). La substancia e investigar se inyectd en
forma de solucién acuosa en la vena safena 0 en el duodeno,

Ia frecuencia de pulsaciones se reglstré antes y
después de la administracién de la substancia, con ayuda
de un tacdgrafo de Grass, a partir del electrocardiograma
(derivacién de la pared tordcica), sobre un poligrafo de
Grass. '

Las tablas siguientes contienen los valores he-
llados: .

Ensayos con gatoss

Substan~ Dosis .Descenso de la fre-| Duracién del
ola ng/kg cuencia cardiaca efecto
1/Minuto minutos
A 0,5 1eve - 16 > 50
A 1,0 1.v. - 23 > 70
A 2,0 1.7, - 37 7 70
A 2,0 i.d. - 25 > T4
A 4,0 i.d. - 34 7 60
A 10,0 i.d. - 41 $ 50
D 045 1.¥. -6 10
D 1,6 ieve - 13 25
D 2,0 i.v. - 14 25
E 1,0 4.v. - 10 9
E 2,0 ieve - 13 10
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- Ensoyos con Derros:
Subgtane Dosis Descenso de la fre- Durecidn del
cia ng/kg cuencia cardiaca efecto
) 1/minuto ninuto
A 0425 1.ve - 10 o 17
A 0,5 1ieve - 12 15
A 1,0 i.v. - 16 . 24
B 0,25 1.v. - 6 : 24
B 1,0 i.v. - 23 _ 46
c 1,0 1.V - 10 17
¢ 2,0 d.v. - 29 ’ 10

~para la administracién farmacéutica en las formas de prepa

Como complemenfo, se puede comprobar que todas
las dosis éplicadas de las subgstancias a investigar fueron
toleradas sin efectos secundarios idéxicos, la DLSO para
la substancia A es por ejemplo, en el ratén, de 63 mg/kg
por administracién intravenosa en un periodo de observacién
de 14 dias; ,

‘'Los compuestos de la férmula general I son ade-
cuedos, por tanto, para tratar trastornos relacionados con
angina de pecho, especialmente para tratar la insuficien-
cia coronaria crénica, y se pueden incorporar pars ello,

racién galénicas usuales tales como_tabletas, grageas, pol
vos, suspensiones, soluciones o supositorics. Ia dosis ine
dividual asciende en este caso convenientemente a 50-250

nge.
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Ejemplo 1

Clorhidrato de 1-/ 4-netil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon=
=2w11] =2/ N-metileli=(2=(3,4-dine toxi~fenil )~ til)-aming/~

=atano

tioja nuam. 8

Los ejemplos siguientes deben aclarar mds deta-

&) lﬁ4'4-metil-6,7~dimetoxi-l(2H)-ftalazinon-2-i;7-2-bromo

b)

=2mi 1] =2/ "Nemo t11-N-(2=( 3, 4~dimetoxi-fenil)-etil)-ami~

-gtano

En una solucidn de 5,0 g (22,7 milimoles) de 4-metile
=6, T=dimetoxi~1(2H)~ftalazinone en 50 ml de dimetilfor
mamida se incorporan 1,2 g de hidruro sédico (disper-
gién a2l 50% en aceite) y se calienta a continuacién-du-
rante 20 minutos hasta 802C, Se obtiene la sal sédica
de 4-metil~6,7=-dimetoxi-1(2H)-ftalazinona, que se alco-
hila mediante adicién de 30 ml de 1,2-dibrometanc a
802¢, Al cabo de dos horas ha concluido la reacclén. Se
separa por filtracién del bromuro sédico depositado y
se concentra en vacio a sequedad. A continuzcién se dio
suelve el residuo en cloroformo ¥ la fase en cloroformo
se exirae por agitacidn con agua, se seca con sulfato
g6dico y se concentrae ’ .

Rendimiento: 5,2 g (70 % de 1la teoria)

Valor R (cloroformq/metanol 9/1) : 0,8

Glorhldrato de lﬂ/ 4-met11—6,7-dimetoxi—l(2H)-fta1azinop

n_7;etano
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Una solucion de 2,5 g (7,6 milimoles) de 1-/ 4-metil-
-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon-2-i1l1/-2-bromo-etafio en
50 mi de clorobenceno, tras.la adiciéon de 1,5 g (7,6 mi
liméles) de 3,4-dimetoxifeniletil-N-metilaminay 3,0 g
de carbonato potasico se calienta durante 20 horas baje
reflujo. Despu0s® de enfriar se separa por Filtracion el
residuo s6lido y se concentra el precipitado. Se croma-
tografia el residuo sobre gel de silice (cloroformo/me-
tanol = 100/1), se concentran las fracciones principa-
les y la base se precipita como clorhidrato.
Rendimiento: 1,8 g (49% de la teoria)

Punto de fusidn: 204-205"0

Ejemplo 2
Clorhidrato de 1-/**4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazi-
non-2-il/-3-/**N-metil-N- (2- (3,4-dime toxi-fenil)-etil) -

—amino”™-propano

1-/**4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon-2-il7-3-cloro-

-propano

Preparado de forma analoga a la del ejemplo la mediante

reaccion de 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinona con

1-bromo-3-cloropropano en dimetilformamida.

Valor Rg.(cloroformo/motanol = 9/1) : 0,9.
Clorhidrato de Ir¢**4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon
-2-il17-3-,/*N-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-

no”™-Propano

Se prepara de forma analoga a la del ejemplo Ib median-
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Ejemglo 3

Clorhidrato de 1=/ 4~isopropil-6,7-dimetoxi-1(2H)~ftalazi-
n0n=2+il7 =3/ N-motil-N-(2-(3, 4-dime'boxi-feml)-et:|.1)-am*—

n0/-propano

tHoja nhGne. 10

te reaccibn de 1=/ 4-metil—6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalazi-
non~2-11/-3-cloropropano con 3,4-dimetoxi-feniletil-N-
metil-amina en clorobenceno.

Punto de fusidn: 110=1152C.

Valor Rf(cloroformq/metanol = 9/1) 3 0,45

a)

b)

Ejemplo 4 4 ‘
Clorhidrato de 111'4-metil~6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon-2"

1~/ 4=1s0propil=6,7-dimetoxi~1(2H)~ftalazinon-2~il7 -3~
0loro-propano .
Preparado de forma andloga & la del ejemplo lg mediante
reaceidén de 4~isopropil-6,7-dimetoxi-l(2H)-ftalazinvua
con l=bromo-3=cloro-propanc en dimetilformamida.

Valor Rf(cloroformo-metanol = 50/1) : 0,5

Clorhidrato de 1-/ 4-isopropil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftala
ginon-2-11/=3-/" N-metil-N—(Z-(3,4-d:.metoxi-fenil)~etn.l)-
~gmino/-propano

Preparado de forma andloga a la del ejemplo 1b mediante
reaccién de l-/ 4-isopropil~6,7-dimetoxi~1(2H)~-ftalazi-
non=2~il -3-clor6-propano con 3,4—dimetoxi-fen11eti;éﬂ-
-metil-amina en clorobenceno. ‘
Punto de fusidn: 179-180¢C.

s r A i




P“ 66.608 [

‘10

15

» 20 .

25

30 -

22,12,77

i
j ~ | ttoje nom. 11

" =313/ Nemet11-N-(2=(4-me toxi-Fenil)-etil)-amino/~propan

Ejemgio 5

Clorhidrato de 1-/B,7-dimetoxi-1(2H)~ftalazinonmg-i1/=3~
~£ﬁ-metilrﬂ-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amingzepropanp.

Preparado de forma andloga a la del ejemplo 2b mediante
reaccién de 1~/ 4-metil~6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalazinon-"|
2-157&3—9loro-propano con 4-metoxi-feniletil-N-metil-.
-amina en clorobencenoc. '

Punto de fusién: 210-2122C,

a)

b)

. Preparado de forma andlogz a la del ejemplo la mediante
" reaccién de 64 7T=3imetoxi=1l(2H)~ftalazinona con l=brono=

=3~/ N-metil-N=-(2~(3,4~dime toxi-fenil)-etil)~amino/~pro
. pano

Ejemplo 6

Clorhidrato de 1-/ 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)~ftalazinon~2

1-/"6,7-dimetoxi~1(2H) ~ftalazinon~2=117~3~cloro~proreno

=3~cloro-propano en dimetilformamida.
Valor Rf(cloroformq/metanol =9/1) : 0,9

Clorhidrato de 1=/ 6,7~dimetoxi~1(2H)-ftalazinon=2-i17/-

Preparado de forma andloge a la del ejemplo 1b mediante
reacciéﬁ de lfé'G,7-dimetoxi-1(2H)-fta1azinon—2-i£7~
~3-cloro-propano eon 3,5-dimetoxi-feniletil-N-metilemi-
na en clorobenceno

Punto de fusién: 2002C."

JRPI,
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-i17-3-/*N-(2-(3 .4-dimetoxi-Ffenil)-ati l)-amino7-propano

a) 1-/*4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)--ftalazinon-2-il17-3-/**N-
-benciI-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-aminoj7-.propano

5 Preparado de la forma analoga a la del ejemplo la media,!
te reaccion de 1-/**4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazino!
-2-117-3-cloro-propano con 3*4-dimetoxi-feniletil-N-ben-
cilamina en clorobenceno.

Valor R™(cloroformo/metanol ~ 9/1) : 0,9
10
b) Clorhidrato de 1*""4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-fta3azi-
non-2-117-3-¢"*N-(2- (3,4-dime toxi-fenil)-etil)-amino7-

propano

En una solucion de 2,6 g (4,4 milimoles) de 1-/**4-netil-
6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon-2-117-3-/**N-bencil-N-. (2-
-*(314-dimetoxi-fenil)-etil)-amino7-propano en 100 mi de

15

etanol, tras la adicion de 0,3 g de paladio/carbon (al

10%) se introduce hidrégeno a una temperatura de 5020 y
20 . a una presion de 5 atmésferas durante 4 horas. Una vez
conoluida la absorcién de hidrégeno se separa del cata-
lizador mediante filtracién y la solucién se concentra
por evaporacion en vacio. Se obtiene la base libre como
aceite de color amarillo.
Rendimiento: 1,8 g (82% de la teoria)

25
Valor R™(cloroformo/metanol = 9/1): 0,4

Ejemplo 7

Clorhidrato de 1-/**4-metil-6,7-etilendioxi-1(2H)-ftalazi-

30 non-2-il7-3-/ N-metil-N-(2-(3*4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami

22.12.77
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.a)

b)

Ejemplo 8 '

1~/ 4-metil-6,7-dimetoxi-L(2H)~ftalazinon-2-il/~3/ H-metil
Nl 2w(3,4~metilendioxi=fonil )=etil )-amino/=propano

1-/ 4-metil~6,T7-etilendioxi~1(2H)-ftalazinon—-2=~il/=3=
~cloro-propano

Preparado de forma andloga a la del ejemplo la mediante
reaccién de 4-metil-6,7—-etilendioxi-1(2H)--ftalazinona
con l-bromo-3-cloro~propano en dimetilformamida.
Valor Rf(cloroformo/hetanol = 19/1): 0,9

1=/ 4-metil=6,T=ctilendioxi=1(2H)~ftalazinon=2=il/ =3=/N
qmetil-N-(2-(3.4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino/—pronano

Preparado de forme andloga a la del ejemplo 1b mediante
reaccidén de 1/ 4-metil~6,7~ctilendioxi=1(2H)=ftalazinon
=2=11/=3=¢loro-propano con 3,4-dimetoxi-feniletil-K-me
til-amine en clorobencenoc.

Aceite de color amarillo, _
Valor R, (cioroformq/metanol = 9/1): 0,7

Preparado de forma andloga a la del ejemplo 2b mediante
reaccidn de 1=/ 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-~ftalazinon-2
~il/=3-cloropropano con 3,4-metilendioxi-feniletil-N-me
tilamina en clorobenceno.
Aceite de color amarillo.
Velor R, (cloroformo/metanol = 9/1): 0445
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~ Ejemplo 9
/ -
Clorhidrato de l-/ 4~metil-6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalazinon-2-
w11/ =3/ Neme til=l=(2=(3,4~dime toxi~fenil)~etil)-amino/~
5 ~propano

5,0 g (11,3 milinoles) del compuesto obtenido segin el
ejemplo 6b se calientan a 1002C¢ en una mezcla de 1,38 &
(30 milimoles) de 4cido f£érmico y 1,5 g (20 milimoles)
de formalina, durante 1 hora. Despuds de enfriar, la s0
10 lucidén de reaccidn se alcaliniza mediante adicidn de le
jie de sosa 2n, se extrae con cloroformo y se lava con
agua la faée en cloroformo; se seca y se concentra &n
vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
(cloroformo/metanol = 100/1), se concentran las fraccig
15 nes principales y la base se precipita a partir de dci-
do clorhidrico etéreo en forma de clorhidrato.

Punto de fusidn: 110 - 1159C.

Ejemplo 10
20

Clorhidrato de l=(6,7-dimeboxi=4(3H)=-quinazolinon=3-il)=2-
=/ N-metil-N~(2-(3,4-dime toxi~fonil)-etil)-amino/=ctano.

a) 1—(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3-il)-2-bromo-etano

25 Preparado de¢ forma andloga a la del ejemplo la mediante
reaccidn de 6,7-dimetpxi—4(3H)-quinazolinona'con 1,2-di
bromo-etano en dimetilformemida. Aceite muy viscoso.-
Valor R, (c}oroformq/metanol =9/1): 0,85

30 b) Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi=4(4H)~quinazolinon=3=11)

22.12.77
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Ejemplo 11 .

Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi-~4(3H)~-quinazolinon=3-12)~3~

Punto de fusidn: 205-208¢C.

tloja nom. 15

|

=/ Nemetil-Ne(2~(3,4~dine toxi~Ffonil)=etil)~amino/-ctano

Preparado de forma anéIOga'a la del ejemplo 1b mediante
reaceién de 1-(6,7=-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon~3=il )2~
~bromo-etano con 3,4~dimetoxi=-fenil-etil-N-metilamina en
clorobenceno,

Zjﬁ-metiléN-(2—£3,4-dimetoxi—fenil)-etil)-amin37-propéno

a)

b)

Valor R, (Qloroformo/metanol = 9/1): 0,4

l-(6,7—dimetoxi-4(3H)~quinazolin6n—3—il)-3-cloro-propano

Preparado de forma andloga a la del ejemplo la medisnte
reaccidn de 6,7-dimetoxi-4(3H)~-quinazolinona con l=bro-
mo=3=-0loro~propano en dimetilformamida.

Valor R, (Cloroformo/metanol = 19/1): 0,75

Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3v11)-
3ﬁ£7N-metiléN—(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-aming7—pro-
ano -

Preparado de forma andloge & la del ejemplo 1b mediante
reaccidn de 1-(6,7-dimetoxif4(3H)-quinazolinon-3-i1)~3-
oloro-propano con 3,4=dimetoxi-fenil-e+til-N-metilamina
en clorobenceno.
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Itoja ném

Ejemplo 12

Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3-i1l1)-3-
N N—(2-(3,4-dimetoxi-Tfenil)-etil)-amino/—propano.

a) 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3-il)-3-/**N-bencil-
7(2-(3,4-dimetoxi-Tfenil)-etil)-amino7-propano

Preparado de forma anadloga a la del ejemplo lb mediante
reaccion de 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3-il)-3-
cloro-propano con 3,4-dimetoxi-feniletil-N-bencilamii:a
en clorobenceno.

Valor (Cloroformo/metanol = 9/1): 0,75

b) Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi-4"3H)-quinazolinon-3-il)-
3%7/i N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino™-propano

Preparado de forma analoga a la del ejemplo 6b mediante

desbencilacién de 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3-

-113-3-/ N-bencil-(2-(3,4-dimetoxi-fenil) -etil)-amin™7-

-propano en presencia de paladio/carbéon (al 10%) con hi-
drégeno .

Punto de fusidén: 192-1943C

Valor Rg. (Cloroformo/metanol = 9/1): 0,45.

Analogamente a los ejemplos anteriores se obtie-
nen:
I-.**4-metil-6,7-dimetoxi-1 (2H) -ftalazinon-2-il/-3-/N-( 2-
-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino/-propano.

Valor Ry, (cloroformo/metanol =9/1) : 0,4v
Clorhidrato de I-(2-metil-6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-
-3-i1)-3-/N-metiI-N-(2-(3,4-dimetoxi-Ffenil)-etil)-amino/-
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. wpropanc.
Punto de fusidns 215-2172¢

Clorhidrato de l=-(2-metil=6,7-dimetoxi=4(3H)mquinazolinon-

‘Punto de fusidn: 243-2452C

.'Clorhidrato de l—(2~meﬁll—5;7'dimet°11"4(3H)-quinazolinon-
-3-11)—27/N-metile~(2-(314‘d1m9tOXl'fenll)-etll)-amln°7~
-gtanoe. ' '
Punto de fusién: 237-23990f

~3=il )-‘3-/ N ( 2—( 3y4=dime toxj."f enil ) ~etil ) ~amj_no7.propano ol
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3dn noin. 18

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencion, en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

is.- Procedimiento para la preparacidén de nuevas

aril-alcohlImminas de la férmula general

en la que A significa un grupo de la férmula

N

M

C
/

representando R™ un atomo de hidrégeno o un radical alcohi-

lo con 1la 3 &tomos de carbono, Rg significa un grupo alco-

xi con 1 a 3atomos de carbono, R™ significaun grupo alco-
xi con 1 a 3atomos de carbono o, juntamentecon Rg, el gru
po metilendioxi o etilendioxi, y R™, que pueden ser igua

les o diferentes, significan atomos de hidrdégeno o grupos
aloohilo con 1 a 3 atomos de carbono, o R™ significa tam-
bién el grupo bencilo, Rg significa un atomo de hidrégeno
o un grupo alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono, Ry significa

un grupo alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono o, juntamente
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£ con Ry el grupo metilendioxi o etilendioxi, y n’ signifi-
-decido fisiolégicamente tolerables, con decidos inorgdnicos

_compuesto de la férmula general

. 2 A
/N - (CH,), -2 (11)
R | .
3 0
| en la que R,y R,y A y 2 estdn definidos como al principio,

- 0 de la férmula genéral I, en la que R4 repregsenta un dto|

adicién de deido fisioldgicamente tolerable con un deido

19

/ Hoja ndam,

/

ca el numero 2 6 3, asi como de sus sales por adicidén de

u ‘orgdnicos, que se caracteriza por el hecho de que un

2
¥ Z representa un grupo sobrante activo tal como un dtomo

de cloro, bromo o de yodo, un grupo alconilsulfoniloxi o
arilsulfoniloxi, se hace reaccionar con una feniletilaminal
de le férmula general ' :

S ?4 .f ~ Rg
.H-'H"?H-CHZ-'@Z (111)
: R5 R7 .

en la gue R4, RS? R6 Yy Ré estdn definidos como al principi
¥ en el caso (deseado, si segin la invencidn se obtiene un
compussto de la férmula general I, en la que R4 representa

el grupo bencilo, se desbencila a éste por medio de hidrd-
geno activado cataliticamente y/o si se obtiene un compuesg

J

mo de hidrégeno, éste se alcohila, y/o se transforma un
compuesto obtenido de la férmula general I en una sal por

inorginico u orgdnico.




P-

66.608

10

15

Maja réin. 20

28.- Procedimiento segun la reivindicacion 13,
que se caracteriza por el hecho de que la reaccién se ofec
tla en un disolvente y a temperaturas comprendidas entre
-50 y 2502C, pero preferentemente a la temperatura de ebu-

Ilicion del disolvente utilizado.
33.- Procedimiento segun las reivindicaciones 18

y 23, que se caracteriza por el hecho de que la reaccion
se efectla en presencia de un agente fijador de acidos y/o

de un acelerador de reaccion.
48_.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-

VAS ARIL-ALCOHILAMINAS™" .
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ente

cede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

maquina por una sola cara.
Madrid,29.K:.ir7
P _A.

Albertode azohwv
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