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Objeto de la  presente solicitud son nuevas a r il-

alcohilaminas de la  fórmula general

así como sus sales fisiológicamente tolerables con ácidos 

inorgánicos y orgánicos, que poseen propiedades farmacoló­

gicas valiosas', especialmente efectos hipotensivos y reduc_ 

tores de la  frecuencia cardíaca, y un procedimiento para 

su preparación.

En la  fórmula general señalada anteriormente:

A s ign ifica  un grupo de la  fórmula

N
j!

-  Kl

representando R un átomo de hidrógeno o un radical alcohi- 
, 1

lo  con 1 a 3 átomos de carbono,

Rg, s ign ifica  un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono,

R , s ign ifica  un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono
3

0 juntamente con R , e l grupo metilendioxi o etilendioxi,2
R, y Rr! If-e pueden ser iguales o diferentes, significan

4 5
átomos de hidrógeno o grupos alcohilo.con 1 a 3 átomos de

carbonoso R s ign ifica  también un grupo bencilo,
4

Rg sign ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi con

1 a 3 átomos de carbono,

s ign ifica  un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono o,
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juntamente con R , e l grupo mctilondioxi o otilcndioxi y 
"  6 , 
u sign ifica  e l número 2 ó 3.

En relación con los significados mencionados al.

principio con ocasión de defin ir los radicales R a R en-
1 7

tran en consideración respecto a R , R y/o R especisJjaen1 ,4 5
te los significados del átomo de hidrógeno, de les grupos

metilo, o t ilo , propilo o isopropilo, y respecto a R, tam-
4

bien e l  del grupo bencilo , respecto a R , R , R y/o R los
2 3 6 7

de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi y respec­

to a R también e l ¿el átomo de hidrógeno, y/o respecto a 
6

R juntamente con R y/o R juntamente con Ry e l grupo me- 2 3 6 '
tilend ioxi o otilendicxi.

Compuestos especialmente preferidos de l a  fórmula 

general I  son no obstante aquéllos en los que R̂  s ig n if i ­

ca un átomo de hidrógeno, el grupo metilo o isopropilo,

R y R significan en ceda caso un grupo metoxi en posición 
2 36 y 7, y juntamente e l grupo metilendioxi o etilendioxi,

R s ign ifica  un átomo de hidrógeno o e l  grupo metilo,
4

R  ̂ s ign ifica  un atomo de hidrógeno,

Rg sign ifica  un átomo de hidrógeno o e l grupo metoxi en 

posición 3t

R  ̂ s ign ifica  e l grupo metoxi en posición 4 o juntamente 

con Rg e l grupo metilendioxi o etilendioxi y 

n s ign ifica  e l número 2 ó 3.

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  se­

ñalada anteriormente se pueden preparar según e l procedi­

miento siguiente:

reacción de un compuesto de la  fórmula general

30 .
23127
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en la  que

R , R y A están definióos como al principio, con una aleo' 
2 3

hilamina de la  formula general

R,t4

<
R,

( I I I )

en la  q.ue

R , R , R , R y n están definidos como al principio y
4 - 5 6 7

Z representa un grupo sobrante activo ta l como un átomo de 

cloro, de bromo o de yodo, un grupo alcoh ilsu lfon iloxi o 

ar i ls u lf  onilo 'xi.

La reacción se efectúa eventualmente en un disol-, 

vente, por ejemplo en acetona, dimetilformamida, dim etil- 

sulfóxido o clorobeneeno, y convenientemente, según sea la  

reaccionabilidad del radical Z, a temperaturas comprendidas 

entre 0 y 1502C, pero preferentemente a la  temperatura de 

. ebullición del disolvente u tilizado. Es ventajosa la  presen 

c ia  de un agente fijador de ácidos, ta l como por ejemplo de 

un alcoholato,-de un hidróxido de metal alcalino, de un car 

bonato de metal alcalino ta l como carbonato potásico, de 

una amida de metal alcalino o de una base orgánica terc ia ­

r ia  ta l como trietilam ina o piridina, o de un acelerador de
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Reacción ta l como, por ejemplo, yoduro potásico.

Si según la  invención se. obtiene un compuesto de la

fórmula general I, en la  que R representa el grupo bencilo,
4

se puede desoencilar a este, o s i  se obtiene un compuesto

de la  fórmula general I , en la  que R representa un átomo
4

de hidrógeno, este compuesto se puede transformar en un com 

puesto correspondiente de la  fórmula general I  mediante a l-  

cohilación.

La dosbencilación se efectúa preferentemente median

te hidrogenación ca ta lít ica , por ejemplo con hidrógeno en
¡

presencia de un catalizador ta l como paladio/carbón, en un 

disolvente ta l como etanol o acetato de e t ilo , conveniente 

mente a temperaturas comprendidas entre 25 y 75SC y a una 

presión de hidrógeno de 1 a 7 atmósferas.

La alcohilación se efectúa con un agente de a lco - 

hilación t a l  como un halogenuro de alcohilo o sulfato de 

dialcohilo , por ejemplo yoduro de m etilo, yoduro de e t ilo ,  

bromuro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un d iso l­

vente t a l  como acetona, dimetilformemida o dioxano eventual 

mente en presencia de una base inorgánica u orgánica tercia  

r ia  a temperaturas comprendidas entre 0* y 503C. La m etila- 

ción puede efectuarse, no obstante, también mediante reac­

ción con formaldehido/ácido fórmico preferentemente a la  

temperatura de ebullición de esta mezcla. Además, los com­

puestos obtenidos de la  fórmula gendral I  se pueden trans­

formar con ácidos inorgánicos y orgánicos en sus sales f i ­

siológicamente to lerab les. Como ácidos se han manifestado 

como adecuados, por ejemplo, ácido clorh ídrico, ácido fo s ­

fó rico , ácido bromhidrico, ácido su lfú rico , ácido láctico , 

ácido tartárico o ácido maleico.
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Los compuestos 3e las fórmulas generales 11 a I I I ,  

utilizados como sobstancias de partida, se pueden preparar 

según procedimientos conocidos en s í  (ver ejemplos) o son 

conocidos por la  literatu ra .

Como se ha mencionado ya a l principio, los nuevos 

compuestos de la  fórmula general I  y sus sales por adición 

de ácido tienen propiedades farmacológicas va liosas, junto 

a un efecto hipotensivo suave, especialmente un efecto re­

ductor de l a  frecuencia cardíaca, de tipo selectivo.

A modo de ejemplo se investigaron las  propiedades 

biológicas de los compuestos siguientes:

A = clorhidrato de 1-/**4-metil-ó ,7 -d im etoxi-l(2H )-fta lazi- 

non -2 -iiy -3 -/ l? -m etil-ii-(2 -(3 ,4 -d im etox ifen il)-e til)- 

-aminc[7-propano,

B = clorhidrato de 1 -/"4 -m etil-6 ,7 -d im ctoxi-l(2H )-fta lazi- 

non-2-iTj7-3-/^*¡.! -m etil-H -( 2 -( 4**met oxif en il) -e t i l )  -amiii^7 - 

-propano,

C = clorhidrato de 1-^/"4-isopropil-6 ,7-dim etoxi-l( 2H) - f t a la  

z inon-2-il7-3 - / l l  -m etil-H - ( 2 -( 3 ,4-dimet ox if on il) -ot i l ) -  

-amin^-propano,

D -  clorhidrato de 1 -^"6 ,7-dimetoxi-l(2H) - f  t  alazinon-2-iT/- 

-3-/TÍI -mot i l -K - (2 - ( 4-met oxif o n il) -  ot i  1) -emir^-propono

y '

E = clorhidrato de 1^^4-m etil-6 ,7 -d im etoxi-l(2H )-fta lazi- 

non-2-ijy -3 -/ l-!-m etil-N -( 2 -( 3 ,4-dimet0xif en il) - e t i l ) -  

amino¡7-propano.

E l efecto de las substancias que se van a investiga? 

sobre l a  frecuencia cardíaca se analizó por dosis con 2 - 5  

gatos o perros de ambos sexos. E l peso medio de los gatos 

. ascendió a 2,5-3,5 kg y e l  da los perros a 18-28 kg. para
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"bsto los anímales fueron anestesiados con Nembutel (30 mg/ 

kg por administración intraperitonoal) y clóralosa/urata­

ño (40 mg/ml de cloralosa -í- 2C0 mg/ml do uretano según las 

necesidades). La substancia a investigar se inyectó en fo r ­

ma de solución acuosa en l a  vena saíena o on e l  duodeno.

La frecuencia de pulsaciones se registró caites y 

después de la . administración de la  substancia, con ayuda 

de un tacógraío de Grass, a partir  del electrocardiograma 

(derivación de l a  pared torácica ), sobre un polígrafo de 

Grass.

Las tablas siguientes contienen los  valores ha lla ­

dos:
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i Ensayos con Hatos:

Substan
c ía

Dosis
mg/kg

Descenso de la  fre  
cuencia cardíaca 

1/hiinuto

Duración del 
efecto
minutos .

A 0,5 i .v . -  16 >5 0

A 1,0 i .v . " -2 3 >7 0

A 2,0 i .v . - 3 7 ' >70

A 2,0 i .d . -2 5  '' >  74

A 4,0 i .d . - 3 4 >6 0

A ' 10,0 i .d . -  41 ^>50

D 0,5 i .v . -  6 10

D 1,0 i .v . -  13 25

D 2,0 i .v . -1 4 25

E 1,0 i .v . . - 1 0 9

E 2,0 i .v . -1 3 10

20

25

30

23127
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"  ^ sayo s  con rorros:

Substan­
c ia

Dosis
mg/kg

Descenso de l a  fre  
cuencia cardíaca "* 

1/minuto

Duración del 
efecto 
minut 0

A 0,25 i . v . -  10 17

A 0,5 i .v . -  12 15

A 1,0 i .v . 16 24

B 0,25 i . v . -  6 24

B 1,0 i . v . -  23 46

C 1,0 i .v . -  10 17

c 2,0 i  .V. -  29 . 10

Como complemento, se puede comprobar que todas 

las  dosis aplicadas de las  substancias a investigar fue­

ron .toleradas sin efectos secundarios tóxicos, la  DL pa
50

ra  la  substancia A es por ejemplo, en el ratón, de 63 mg/ 

kg por administración intravenosa en un período de obsor 

vación de 14 días;

Los compuestos de la  fórmula general I  son ade­

cuados, por tanto, para tratar transtornos relacionados 

con angina de pecho, especialmente para tra ta r la  in su fi­

ciencia coronaria crónica, y se pueden incorporar para 

ello-, para l a  administración farmacéutica en las formas de 

preparación galénicas usuales ta les como tabletas, grageas, 

polvos, suspensiones, soluciones o supositorios. La dosis 

individual asciende en este caso convenientemente a 50- 

-250 mg. '
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Los ejemplos siguientes deben aclsi-er más deta lla  

' damente la  invención:

Ejeroplo 1

Clorhidrato de 1-/**4-m ctil-6 ,7-dim etoxi-l(2H )-ítalezinon- 

2-ií7-3-/l^-m et i l -K - (2- (3 ,4-d imetoxi-f en il)-e til)-am iu¿7 - 

-propano__________________________________

10

15

20

25

A una solución de 3,0 g(13,0 milimoles) de 4-m etil-6,7-di 

met o x i-l (2 H )-ft  alazinona en 100 mi de dimetilformaaida se 

agregan 0,5 g de hidruro sódico y acto seguido se calien­

ta  durante 30 minutos a SOSO. Después de esto se aRaden 

gota a gota 8,5 g (35.2 milimoles) de l-¿ lt -m etilrK -(2 - 

**(3.4-dimetoxi-fenil)-etil)-aminc^-3-bromo-propano disuel 

tos en ICO mi de dimetilfonaamida y se calienta l a  solu­

ción durante 8 horas a 1403C. Después de en friar, se d ilu  

ye con agua y se extras l a  solución de reacción varias ve 

ces con cloroformo. La fase orgánica se seca sobre su lfa­

to sódico y se concentra a sequedad por evaporación en va­

cío. E l residuo se cromatografía sobre g e l de s ílic e  (c lo - 

roformo/metanol = 100/1). Se disuelve en acetona la  frac­

ción principal concentrada por evaporación y se precipita  

l a  base como clorhidrato. Rendimiento: 0,6 g (10^ de la  

te o r ía ).

Punto de fusión: 110 -  115se.

30

23127



1 * Ejemplo 2

Clorhidrato do l-/*4 -m etil-6 ,7 -dim etoxi-l(2H )-ftela3inoh- 

-2-id/-3-/"H**( 2 -(3 , 4-dimctoxi-f ODil)-etil)-aiain^/-pro pa­

ño____________________________________________________________________

En una solución de 2,6 g (4,4 milájnoles) de l-¿**4-niotil- 

6,7-d imet o x i- l (  2H )-ftalazinon-2-iTy-3-/*li-bencil-U -(2 - 

*"(3 ,4-dim etoxi-fenil)-otil)-a3ñno/-propa.no en ICO sil do 

etanol, tras la  adición de 0,3 g de baladio/carbón (a l  

1C%) se introduce hidrógeno a una temperatura de 502C y 

a una presión de 5 atmósferas durante 4 horas. Una ven 

concluida la  absorción de hidrógeno se separa del c a ta li  

zador mediante filtra c ió n  y la  solución se concentra por 

evaporación en vacío. Se obtiene la  base lib re  como aceite 

de color amarillo.

Rendimiento: 1,8 g (82% de la  teo ría )

Valor R^(cloroformo/metanol. = 9/1): 0,4

Ejemplo 3*

Clorhidrato de 1-/T*4-metil-6,7-dimetoxi-l( 211)- f t  alaziron- 

-2 - il/  -3 *i¿fN -met il-N  -  (2 -  (3, 4-d im et ox i-f eni 1) - et i l ) -ajain^/- 

-propano__________,_____________________________________ _______

2$

30
23127

5,0 g (11,3 milimoles) del compuesto obtenido según 

e l  ejemplo 2 se calientan a 100 SC en una mezcla de 

1,33 g (30 milimoles) de ácido fórmico y 1,5 g (20 mi 

limóles) de formalina, durante 1 hora. Después de en­

f r ia r ,  l a  solución de reacción se a lca lin iza  mediante 

adición de le j ía  de sosa 2n, se extrae con cloroformo
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y se Isva con agua la  fase en cloroformo, se seca y se 

concentra en vacío. Se cromatografía e l residuo sobre 

ge l de s ílic e  (cloroformo/metanol = 100/1 ) ,  se concen 

tran las fracciones principales y l a  base se precipite 

a partir de ácido clorhídrico etéreo en forma de clor 

hidrato.

Punto de fusión: 110 -  1152C.

3 .i emulo 4
t

Clorhidrato de l-(6 ,7 -d im etoxi-4 (3H )-qu inazolinon -3 -il)- 

**( 2-  ( 3 ,4-d imet o x i-f  en il) -e t i l ) -amino/-pr opano.

Preparado de forma análoga a la  del ejemplo 2 median­

te desbencilación de l-(ó ,7 -dim etoxi-4 (3H )-quinazoli- 

non-3 - i l )  -3 -Z "íí-bencil-( 2- (  3 ,4-dimetoxi-f en il) - e t i l )  -  

-amino7-propano en presencia de paladio/carbón (a l  

lOyí) con hidrógeno.

Punto de fusión: 192 -  194-C

Valor R (Cloroformo/metanol -  9/1): 0,45.
- f  '

Análogamente a los ejemplos anteriores se obtie­

nen:

Clorhidrato de l-/**4-m etil-6,7-dim etoxi-l(2H )-ftalazinon- 

-2 - i iy -2 -/ [l l -m e t il^ - (2 - (3  * 4-d imet o x i-f en il)-e t il)-am in  0/- 

-etai^o.

Punto de fusión: 204-2053C. -

Clorhidrato de l-/ *4 -isoprop il-ó ,7 -d im otox i-l(2H )-fta la - 

z inon-2- i j / - 3- f T H e t  i l -N - ( 2 - (3 .4 -d h n etox i-fen il)-e t il)-  

-aminc^-pr opano*
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1
Punto de fusión: 179 -  loO^C.

Clorhidrato de 1-/"4-motil-6,7-dimetoxi-l(211) -ftalazinon- 

-2 -Í3/-3 -/1¡ -me t i 1 -iJ -  (2- ( 4-Mot oxi-f enil) -e t il ) -smino/- 

-propano.

Punto do fusión: 210 -  212SC.
5

Clorhidrato de 1-/"ó,7-dime'joxi-l(2H)-ftalasinon-2-il/- 

-3-Zl.-mstil-h-(2-(3,4-disíctoxi-f enil) -e t il ) -aminc/-pro- 

pano.

Punto da fusión: 200SC.
10

1-/" 4-m 3til-6,7-di:natoxi-l( 2H) - f t  alazinon-2-  il/ -3  -¿1: -"o en

cil-H -(2 -(3 ,4 -dim etoxi-fen il)-etil)-am in^7-propano.

Valor R (clor.oformo/motanol = 9/1): 0,9. 
f

1-// 4 -B etil-6 , 7 -c im e t o xi -1 ( 2H) - f  t a l az ino n-2 -  i d/-3 "Z*I *̂* (2 -
- (3 !  4 -d im ctox i-fe ril)-e t il) -amino/-propano.

Valor R (cloroformo/metanol = 9/1) : 0,4. 
f

' 1-/** 4-m etil-6,7-etilenc io x i - l (  2H) - f  t alazinor.-2- H -

-met i l -E - ( 2 - (3 ,4-dimet ox i-f e n il) -et i l ) -amino/-proparo.

. VáLor R (cloroformc^/metanol = 9/1) : 0,7.
f  . - -

25

1-/** 4-met i l-6,7-d imetoxi-l( 2H) - f  t alaz inon-2-il7-3-/H -me-

til-K-(2-(3,'4-metilendioxi-f enil)-etil)-amin ¿/-propano.

Valor R (cloroíormq/motanol = 9/1) : 0,45. 
f

.V
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1-/"4 -aetil-6 ,7 -d im etoxi-l( 2H )-fta laz inon -2 -id/ -2 -/ fN -( 2- 

- ( 3 , 4-dimet ox i-f en il) -et i l ) -amin^-prop ano.
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i "V a lo r  (cloroformo/metsnol = 9/1) . 0 ,4.

5

Clorhidrato de l-(6 ,7-d im etoxi-4 (3H )-quinazolinon-3-il)-2 - 

- / 1-í-met i l -4! - (  2- (  3, 4-dimet o x i-f e u i l ) -6til)-ac !iuo7-e t  ano.

Punto de fusión: 205-20890*

l-(ó ,7 -d im 3toxi-4 (3H )-qu inazo linon -3 -il)-3 -/ lf-m ctil-ii-(2 -

-(3 ,4-dim ctoxi-fenil)-etil)-am in^7-propano.

Valor R  ̂ (cloroforno/metsnol = 9/1) : 0,4.

10 l - (  ó , 7-d imet oxi-4 (311) -quinazo linon -3- i l )  -3 ene il-H  -  

**( 2- (  3 , oxi - f  en il)-*e til) -anino/-propano.

Valor R (cloroforno/metanol = 9/1) : 0,75.
f  . *

15
Clofíiidrato de l-(6 ,7 -dim etoxi-4 (3H )-qu inazolinon-3 -iÍ)-3 - 

-/ li-(2 -(3 ,4 -d im etoxi-fen il)-ctil)-am ino7 -propano.

Punto de fusión: 192-194SC.

20

Clorhidrato de l-(2 -3etil-ó,7-dim etoxi-4 (3H )-quinazoliEon- 

**3*il) **3*i</*i'**^etil—N-*(2*-(3,4**dimetoxi"f enil)-.g-(¡ii)— 

-propano.

Punto de fusión: 215-217BC.

25

Clorhidrato de l-(2-m etil-6,7-dim stoxi-4(3H)-quinazolinon- 

3**il) **3"/"h**(2**(3,4**dinietoxi**f e n il )—a t i l )  —aniin^-propano. 

Punto de ÍUsión: 243-243^0*

30
. 23127

Clorhidrato de l - ( 2-m etil-ó,7-dim etoxi-4(3R)-quinazolinon- 

-3 -il)-2 -v fN -m etil-H -(2 -(3  f 4-dimetoxi-f e n i l ) -e t i l )  -amino/- 

-etano.

Punto de fusión: 237-2393C-
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R3IVII.3IC ACICHES

Los puntos do invención propia y nueva que se pre 

sentaa para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los quo se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

IB .-  Procedimiento para l a  preparación de nuevas 

aril-alcohilaminas de la  fórmula general

^2 *0 -  (OH2)

i /
R3

)!
0

CU

4

CH-
(I)

R,

en la  que A s ign ifica  un grupo de l a  fórmula

- K
/  1

representando R un átomo de hidrógeno o un rad ica l alcohi 
1

lo  con 1 a 3 átomos de carbono, R s ign ifica  un grupo aleo
2

x i con 1 a 3 átomos de carbono, R s ign ifica  un grupo aleo

x i con 1 a 3 .átomos de carbono o, juntamente con R , e l
2

grupo metilendioxi o etilendioxi, H y R , que pueden ser

iguales o diferentes, sign ifican  atomos de hidrógeno o gru

pos alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono, o R s ign ifica
4

también e l grupo bencilo, R s ign ifica  un átomo de hidró-
6

geno o un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono, R
, ?

sign ifica  un grupo alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono o,

juntamente con R , el grupo metilendioxi o etilendioxi, y 
6

n' s ign ifica  e l número 2 6 3 ; así como de sus sales por
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adición de ácido, fisiológicamente tolerables, con ácidos 

inorgánicos u orgánicos, que se caracteriza por e l hecho 

de que un compuesto de la  fórmula general

en la  que R , H y A están definidos como a l principio, se * 
2 3

hace reaccionar con una alcohilamina de la  fórmula general

- N -
fK
1*5

( I I I )

en la  que R , R , R , R y n están definidos como a l crin  
4 5 6 7 * "

cipio y Z representa un grupo sobrante activo ta l como un

átomo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsu lfon iloxi 

o a rilsu lfon ilo x i, y en e l caso deseado, s i  según la  in ­

vención se obtiene un compuesto de l a  fórmula general I ,  

en la  que R representa e l grupo bencilo, se desbencila 

a este por medio de hidrogeno activado catalíticamente 

y/o s i se obtiene un compuesto de l a  fórmula general I ,

en la  que R representa un átomo de hidrógeno, este se 
4 . -

a lcoh ila, y/o se transforma un compuesto obtenido de la  

fórmula general I  en una sal por adición de ácido f is io ló  

gicamente to lerable con un ácido inorgánico u orgánico.

/ - 23 .- Procedimiento según la  reivindicación 1&, que

se caracteriza p o r 'e l hecho de que la  reacción se efectúa

-



1

5

10

en un disolvente y a temperaturas comprendidas entre 0 y 

150EC, poro preferentemente a la  temperatura de ebullición  

del disolvente utilizado.

3&.- Procedimiento según las reivindicaciones 13 

y 23, que se caracteriza por e l hecho de que la  reacción 

se efectúa en presencia de un agente fijado r de ácidos 

y/o de un acelerador de reacción.

4 3 "PROCEDniIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 

ARIL-/LEOHI LUIRAS"

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

'V

Madrid, 29 .D jC .1977
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