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Objeto de la presente solicitud son nuevas aril-

alcohilaminas de la férmula general

asi como sus sales fisiologicamente tolerables con &cidos
inorgadnicos y organicos, que poseen propiedades farmacolo-
gicas valiosas’', especialmente efectos hipotensivos y reduc_
tores de la frecuencia cardiaca, y un procedimiento para
sSu preparacion.

En la formula general sefialada anteriormente:

A significa un grupo de la formula

]!
- Kl

representando R un atomo de hidrégeno o un radical alcohi-
, 1
lo con 1 a 3 atomos de carbono,

Rg, significa un grupo alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono,
R , significa un grupo alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono
03juntamente con R2, el grupo metilendioxi o etilendioxi,
R21 y Rg! If-e pueden ser iguales o diferentes, significan
atomos de hidrégeno o grupos alcohilo.con 1 a 3 atomos de
carbonoso R4 significa también un grupo bencilo,

Rg significa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi con

1 a 3 atomos de carbono,

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



1 _guntamonte con 56, el grupo metilendioxi o evilendioxi ¥
n significa el mimero 2 6 3.

En rolecibn con los significados mencionedos al
principio con ocasidén do definir los radicelcs R e R7 en—
sran ép consideracion respec%o a Ri’ R y/o R5 especialmen
5 te los significodos del &Abtomo de hidrégeno, de los grupos
metilo,'etilo, propilo o isopropilo, y respecto a R4 tan-
bién el del grupo bencilo, respecio a.Ra, R, R_y/fo R7 log
de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopgopo;i y respec—~
to a R tembién ol del &tomo de hidrdzeno, y/o respecio a

6 ,
10 R_ juntamonte con R3 y/o R6 juntamente con R7 el grupo me-

2
tilendioxi o etilendioxi.

compuestos especizlmente preferidos de la férmula
general I son no obstenie gquéllos en los que R1 signifi-
ca un &tomo de hidrdgeno, el srupo metilo o isopropilo,
15 RZ ¥ R significan en ceda caso un grupo metoxi en posicidnf
6 ¥y 7, y juntamenie el grupo metilendioxi o etilendioxi,
R significe un &tomo de hidrégeno o el grupo metilo,
Rg significa un &tomo de hidrdgeno,
R, significa un &tomo de hidrdjeno o el grupo mstoxl en
20 posicidn 3, ' |
R7 significa el grupo metoxi en posicidn 4 o juntamente
con R6 el grupo metilendioxl o etilandioxi y
n significe el mimero 2 6 3.

Los nuevos compuestos de la formula general I se-
25 fialeda anteriormente se pueden preparar segun el procedi-
miento siguiente: '

regecidén de un compuesto de la férmula general

0. _
231217 3 - N
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en la que

R, R y A estan definiéos como al principio, con una aleo'

2 3
hilamina de la formula general

R (1)

en la gque
R,R, R, R ynestan definidos como al principio y
4 - 5 6 7
Z representa un grupo sobrante activo tal como un atomo de
cloro, de bromo o de yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o
arilsu lfonilo'xi.

La reaccion se efectla eventualmente en un disol-,
vente, por ejemplo en acetona, dimetilformamida, dimetil-
sulféxido o clorobeneeno, y convenientemente, segun sea la

reaccionabilidad del radical Z, a temperaturas comprendidas

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

.ebullicion del disolvente utilizado. Es ventajosa la presen

cia de un agente fijador de acidos, tal como por ejemplo de
un alcoholato,-de un hidréxido de metal alcalino, de un car
bonato de metal alcalino tal como carbonato potasico, de

una amida de metal alcalino o de una base organica tercia-

ria tal como trietilamina o piridina, o de un acelerador de
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Tegecién tal como, por ejemslo, yoduro potasico.

Si segin la invencidn se obtiene un compuesio de la

se puede desbencilar a éste, 0 si so obtiene un compuesto
de la férmula gencral I, en la que R4 representa ur atomo
de hidrdgzeno, cste compuesto se puede.‘aransformaf en un com
puesto correspondiente -de la férmuls generzl I medianto al-
cohilacidn. A ' ‘

Le desbencilecidn se efectia proforentemento median
te hidrogenecidn caﬁalitiéa, por ejehplo con hidrdégzeno en
presencia de uﬁ catalizedor 2l como paladio/carbdn, en un
disolvente %al como etanol o acetato de etilo, conveniente
nmente a temperaturas comprendidas entre 25 y 752C y a una
presidén de hidrézeno de 1 a 7 atmbcferas.

_ La alcohilacién se efectia con un agente de alco-
hilzcidn tal como un halogenuro de aleohilo o sulfato de
dialcohilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo,
bromuro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disol-
vente tal como acelona, dimetilformemida o dioxeno eventusl
mente en presencia de una base inorginica u orgérica tercig
ris a tempergturas comprendidas entre O y 502C. La metila-
¢ién puede efectuarse, no obstante, tembién mediante reac-
¢ibn con formaldehido/écido férmico preferentemente 2 la
temperatura de ebullicién de esta mezcla. Ademis, los com-
puesfos obtenidos de 1é férmula genedral I se pueden trans-—
formar con dcidos inpfgénicos y orgénicos en sus sales fi-
siolégicamente tolerables. Como %cidos se hen manifestado
como adecuados, por ejemplo, &cido clorhidrico, éc%ﬁo fos-
f6rico,’§cido brdﬁhidrico, 4cido sulfirico, &cido léctico,

Ly

écido tartérico o &cido maleico.

N

e -

férmula general I, en la que R4 representa el grupo bencilo)
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bioldgicas de los compuestos siguientes:

B = clorhidrato de 1-/ 4-metil-6,T-dimesoxi~-1(2H)=ftalazi-

C = clorhidreto de 1-/ 4—is0propil-6, T-dimetoxi-1(2H)-f1alal

D = clorhidreto de 1-/76,T-dimetoxi~1(2H)-fialazinon-2-i17~

e
i

gatos o perros de embos sexos. El peso medio de los gatos

- | ascendid =z 2,5-3,5 "ff y 81 da los perros a 18-28 kg. Para

Hoja nbém. 5
Los compuestos de las foérmulas generales IT a III,
utilizedos como sobstencias de partida, se pueden preparer
segin procedimientos conocidos en si (ver ejemplos) o son
conocigos por la literatura.

Como se ha mencionedo ya al pr:.nclplo, los nuevos
compuestos de la formula general I y sus sales por adicibn
de dcido Vienen propied=des farmacoldzicas valiosas, junto
a un efecto hipotensivo suave, especialmente un efecto rs-
ductor de la frecuencia cardizca, de tipo selcetivo.

A modo de ejemplo se investigeron las propicdsdes

A = elorhidreto de 1-/ . 4-nie"cil-—6,7-dime1;oxi-l(2ﬁ)-—ftalazi-
non-2-i17/-3-/ K-metil-F-(2-(3,4~dimetoxifenil)—etil)~

-amin_7-propano,

L]

non-2-il/=3-/"ii-metil-ii-(2-( 4-metoxifenil)-etil) ~-amino/

-propeno,

21non-2—1_7-3- II—met11—1’—(2-(3 4—-dlmeto.rlfuml) -gt11.)-

-aming/-propano,

-3-['11-met il-K-(2-(4-metoxifenil)-otil)=-ening/~propeno
. , :
clorhidrato de 1-/ 4-metil-G, 7—dimutox1-l(2H)~f 2lazi~
non-2-il/-3- H—metiléﬂ—(Z-(3,4—dimetoxifenil)—etil)—
emino/-propano. ‘

E1l efecto de las substanc:.as gue se ven a investige

)

sobre la frecuencla cardlaca se enal:.zo por dosis con 2 - §
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~ust0 105 animeles fucron enestosiados con Nembutal (30 mg/
kg por edministrecidn intraperiitoneal) y cloralosg/ureta~

no (40 mg/wl de cloralosa + 200 mg/ml de urstano sesin las

ma de solucidén acuwose en le vone safena o en el GuodenoO.
La frocuencia de pulsacionss se resigstrd oactes y
despuds de le.administrecién de la substancia, con ayude
de un tacdgrefo de Grass, a partir del elcetrocardiozrome
(derivecidn de le pared torécice), sobre un poligrafo de
Grass. '
Las tablas siguicntes contieren log valores halla-

dos:

- em W B o M we we an e ee

\ . e W e S ws e e

necesidedes). La substancia a investigar se inyegté en for-




15

20

25

30

. 23127 . _

~ Snsayos con gotos:

Hoja nim. q

Substen] Dosis |Descenso de la fre| Duracidn del
s ke e | hnetes
A | 0,5 1. 16 S50
A | 2,0 iw. - 23 > 170
A | 2,0 i.v. - 37T > 70
& | 2,048, | =25 > T4
s | 4,0 i.a. - 34 S 60
A [20,0 i.d. -4 7 50

0,5 1.v. - 6 10
1,0 i.ve - 13 25
2,0 i.v. - 14 25
B 1,0 i.ve - 10 9
B 2,0 ieve - 13 10

B e e M aw e e wwm = e em ew

- e e g MR G e e e e e e e

DA TP e BT
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Substen-| Dosis Descenso de le frg| Durseidn del

cia ng/kg cuencie cardigca cfecto
1/minuto nirato

A 0,25 1., - 10 17

& | 0,5 i.v. - 12 15

A 2,0 i.ve - 16 24

B 0,25 i.v, - 6 24

B 1,0 iwe - 23 46

¢ 1,0 i;v.. - 10. 17

c 2,0 d.ve - 29 10

Como complemento, se puede comprobar Gue todas
las dosis aplicades de las substancias a investigar fue-
ron toleradas sin efectos secundarios tdéxicos, la DL

ra la substancie A es por ejemplo, en el ratdn, de 63 mg/

vecidn de 14 dies;

Los compuestos de la férmula general I son ade-

con angina de pecho, eapeeialmcnbe para tratar la insufi-
ciencia coronaria erdnica, y se pueden incorporsr para

ello, pere lg administracién farmecéutica en las formas de
preparacidn galénicas usuales tales como tabletas,
polvos, suspensiones, soluciones o sup051torios. La dosis

individual asciende en este caso convenientemente a 50-

N

kg por administrecién intrevenosa en un periodo de obsoxr

cuedogs, por tento, pare tramar trenst ornos relacionados

P2
0

gragoas,
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.cién principal concenmtrada por evaporacidn y se precipita
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Los ejemplos siguicntes deben aclarer mds detslla

damente la invencidn:

Ljemplo 1

Clorhidrato de 1-/ 4-metil~6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalezinon-
2-11/-3=/T-metil-i{-(2-(3,4~dinstoxi-fenil)-etil)-aming/-
—propeno '

A una solucidh de 3,0 £(13,0 milimoles) de 4-metil-5,7-ai
metoxi-l(zﬂ)-;lt.”calazinona en 100 wl de dimetilformanida se
agregen 0,5 g de hidruro sbdico y ecto seguido se calien-

ta durente 30 mirutos e 802C. Después de esto se afisden |
gota & gota 8,5 g (35,2 milimoles) de 1-/Thi-metil-ji-(2-

~(3,4-dimetoxi~fenil)-etil)-emino/ -3—bromo;propano disuel)
t0s en 1C0 ml de dimetilformamida y se calienta la solu~

cién durante 8 horas a 1402C. Después de enfrier, se dilm
ye con agua y se extras la solucildn de reaccibn varias ve
ces con cloroformo. La fase orgénica se seca sobre sulfa-
to sbdico’y se concentra a seqﬁedad por evaporzcidn er ve-
cio. E1l residuo se cromatografie sobre gel de silice (clon

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

la base como clc;rhidrato. Rendimiento: 0,6 g (105 de la
téoria).

Punto de fusidn: 110 - 115¢C.
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* Ejemplo 2

Clorhidrato do I-/*4-metil-6,7-dimetoxi-I(2H)-ftela3inoh-
-2-id/-3-/"H**(2-(3,4-dimctoxi-fODil)-etil)-aiain™/-pro pa-

no

En una solucién de 2,6 g (4,4 milajnoles) de I-¢**4-niotil-
6,7-dimetoxi-1( 2H)-ftalazinon-2-iTy-3-/*li-bencil-U-(2-
*"(3,4-dimetoxi-fenil)-otil)-a3fino/-propa.no en ICO sil do
etanol, tras la adicion de 0,3 g de baladio/carbén (al
1C%) se introduce hidrégeno a una temperatura de 502C y
a una presion de 5 atmoésferas durante 4 horas. Una ven
concluida la absorcién de hidrégeno se separa del catali
zador 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)

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

Ejemplo 3*

Clorhidrato de 1-/T*4-metil-6,7-dimetoxi-1( 211)-ft alaziron-
-2-il/-3*1fN-metil-N - (2- (3, 4-dimetoxi-fenil) - eti | ) -ajain™/-

-propano :

5,0 g (11,3 milimoles) del compuesto obtenido segun
el ejemplo 2 se calientan a 100SC en una mezcla de
1,33 g (30 milimoles) de &acido férmico y 1,5 g (20 mi
limdéles) de formalina, durante 1 hora. Después de en-
friar, la solucion de reaccién se alcaliniza mediante

adicién de lejia de sosa 2n, se extrae con cloroformo
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y se Isva con agua la fase en cloroformo, se secay se
concentra en vacio. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice (cloroformo/metanol = 100/1), se concen
tran las fracciones principales y la base se precipite
a partir de acido clorhidrico etéreo en forma de clor
hidrato.

Punto de fusion: 110 - 1152C.

3.iemulo 4
t

Clorhidrato de I-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-3-il)-

*2- (3,4dimetoxi-fenil)-etil)-amino/-propano.

Preparado de forma analoga a la del ejemplo 2 median-
te desbencilacién de I-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazoli-
non-3-il) -3-z"ii-bencil-(2-( 3,4-dimetoxi-fenil) -e til) -
-amino7-propano en presencia de paladio/carbén (al
I0yi) con hidrégeno.

Punto de fusién: 192 - 194-C

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

Analogamente a los ejemplos anteriores se obtie-
nen:
Clorhidrato de I-/**4-metil-6,7-dimetoxi-l1(2H)-ftalazinon-
-2-1iy-2-/[lI-metil™-(2-(3 *4-dimetoxi-fenil)-etil)-amin Q-
-etai”o.

Punto de fusion: 204-2053C. -

Clorhidrato de I-/*4-isopropil-6,7-dimotoxi-l1(2H)-ftala-
zinon-2-ij/-3fTHetil-N-(2-(3.4-dhnetoxi-fenil)-etil)-

-aminc”-propano*



15

20

25

23127

Hoja hu, [2

Punio de fusidn: 179 ~ 150%C.

Clorhidrato de'114_4~me%il~6,7—dimetoxi—l(2ﬁ)—fﬁalazinon—
~2-11/-3~/ ii~metil-F~(2~(4-netoxi-feril)~etil) ~amingy -
~propeno.

Punto de fusion: 210 - 2129C.

Clorhidweto de 1-/76,T-dims oxi-1(2H)~ftalazinon—2~il/~
=3/ Ti~met A 1-i-( 2~ (3,h—dlﬂbu0¢1—18”13)~etl])*”WlAL/“ﬂ“U*m
Pano. ' ’

Tunrto de fusidn: 200<C.

l—zfﬂrmetil—s,7—dimetoxi—l(2H)—ftalazinon-2—i;7¥3-sz-beg
cil-H-(2~(3,4~dimetoxi~fenil)=etil) ~emino/-sropano.

Valor Rf (eleroformo/metancl = 9/1): 0,9.

1~/ 4-netil-6 ,T-dimetoxi~1(2H)~f4eleziron-2-il7~3~/ fi~(2-
-(3,q—dime+ox1—feril)—etil)—aming7kpropano.
Velor Rf (clorcformo/metenol = 9/1) : 0,4.

' 1=/ T4-metil-6,T-etilendi oxi-l(2H)-f-'-al,zino~«-2»i_nj—3~[n-
'—matllrL—(Z-(3 4-dimeu0z1—fen11)-eu11)-am1 ~7Lproga:o.
. Velor Rf (cloroformo/m,tanol 9/1) 2 0,7, A

1-/"4~mctil=6 7—d1metoxl—l(ZH)—f*alaaxaon—2~ig7~3ﬁﬁjj~ga-
41l “»(2 (3, 4—metllenuiox1—£enll)—eu;l)—am1n~7-propano.
Valor Rf (clor0¢ormq/mcthrol 9/1) : o, 45.

11[_4-meti1-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon—z—il7—2ﬁ[7F-(2~

. =(3,4-dimetox 1-fen11)-etll)-amln;7—nronano.
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"~ Valor Rf (eloroformo/metanol = 9/1) i 0,4.

Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi~4{3H)~guinazolinon-3-il)-2-
-/ Hi-metil-ii~(2-(3, 4~-dimet oxl—;en11)—cﬁ11)—am1nL7LwtaP0-
Punto de fusidn: 205-2082¢. - f

1-(8,T-dimetoxi~4(3H) 4u1hazollnonr3~1l)-3~th-ﬁ§tilyﬁ—{2- '

-(3,4—u1mot0%i-fenll)—et11)-a»tg47—propano.
Valor Rf (cloroforuq/metarol 9/1) : 0,4.

‘ 1-(6, T-dimetoxi-4(3H)~quinazolinon-3-11) =3~/ F~bencilei-

~(2-(3,4-dinet oxi~Ffenil)-etil) ~aning/~propano.

Yelor Rf (cloroformo/metenol = 9/1) : 0 75.

Clorhidrato de 1—(6,7—dimetoxi-4(3H)-quinazolinbn-3-ii)-3~
-/ h~(2-(3,4-dimet oxi~fenil)-ctil)-amind/-propanoc.
Punto de fusidn: 192-134¢¢.

C lOI‘llidr at o da l-( 2—metil—5 7-dm3" 0}:i"4( 3H) —quil\ azolinon
~3-11)-3 —ﬁ‘-mbtu—n-( 2~(3,4~dimetoxi-fenil)-et 11) -oming/~
=provano. :

Punto de fusién: 215-217¢9C.

Clorhidrato de 1-(2-metil-G, T-dimetoxi-4(3H)-guinazolinon~
3-11)-3-zrh-(2"(3s4—d1met0x1—fen11)-atll)—amln;7~pronano,
Punto de fusidn: 243—24)90.

| Clorhidrato de 1-(2-metil~6,T~dimetoxi-4( 3H)-quinazolinon~
=3-i1)~2-/W-metil-H-(2~(3,4-dimetoxi-fenil)-eti1) ~aming/~

) "vtan-o .

N

Punto de fusibn: 237-239¢C.
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'grupo metilendioxi o ctilendioxi, R y Rs, que pucden sexr

iguales o diferentes, significan atomos de hidrdgeno o grul

"significa un grupo slcoxi con 1 a 3 &tomos de ¢eorbono 0,

HSIVIIDICACICLES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan pare que sean objeto de es%a solicitﬁd de fazente
de Invencién cn Bspefia, por VEIRTE efios, son 10s que S6
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 ,- Procedimierto para la pﬁeparacién ds nuevas

eril-alcohilamines de le férmula general

en la que A significa un grupo de la férmula

representsando R1 un &somo de hidrdgeno o un radical alconi

lo con 1 a 3 &tomos de carbono, R significa un srupo alcg
2

xi con 1 a3 &tomos de carbono, R significe un grupo alcg

xi con 1 & 3.4tomos de carbono o, junbtemente con RZ’ el

pos alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbomo, o R significa
tembidn el grupo beneilo, R sigrifica un &tomo de hidrd-

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

juntamente con R , el grupo metilendioxi o etilendioxi, y

n' gignifies el mimero 2 6 3, asi como de sus sales poxr
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adicion de acido, fisiolégicamente tolerables, con acidos
inorgadnicos u organicos, que se caracteriza por el hecho

de que un compuesto de la férmula general

en la que R, H y A estan definidos como al principio, se
2 3

hace reaccionar con una alcohilamina de la férmula general

(1)

5

en la gue R, R, R, R yn estan definidos como al crin
4 5 6 7 *

cipio y Z representa un grupo sobrante activo tal como un

atomo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi
o arilsulfoniloxi, y en el caso deseado, si segun la in-
vencién se obtiene un compuesto de la férmula general I,
en la que R representa el grupo bencilo, se desbencila
a este por medio de hidrogeno activado cataliticamente
y/0 si se obtiene un compuesto de la formula general 1,
en la que R4 representa un atomo de hidrégeno, este se
alcohila, y/o se tranéforma un compuesto obtenido de la

féormula general | en una sal por adicién de acido fisioldé

gicamente tolerable con un acido inorganico u organico.

/ - 23.- Procedimiento segun la reivindicacion 1&, que

se caracteriza por'el hecho de que la reaccién se efectua

*
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en un disolvente y a temperaturas comprendidas entre 0 y
150EC, poro preferentemente a la temperatura de ebullicidon
del disolvente utilizado.

3&.- Procedimiento segun las reivindicaciones 13
y 23, que se caracteriza por el hecho de que la reaccidn
se efectla en presencia de un agente fijador de acidos
y/0 de un acelerador de reaccion.

4 3 "PROCEDNIIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
ARIL-/LEOHILUIRAS"

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

maquina por una sola cara.

Madrid, 29.0jC.1977
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