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Objeto de la  presente solicitud son nuevas a r i l -  

-alcohilaminas de la  fórmula general

R
.

(CH^)^ "  ^ "  CH "  CHg -  

^5

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 significa un grupo de la  fórmula

\
N

Ü -
/

representando un átomo de hidrógeno o un radical aleo- 

hilo con 1  a 3 átomos de carbono,

Rg) sign ifica  un grupo alcoxi con 1  a 3 átomos de carbono, 

R^, sign ifica  un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono

0 juntamente con R , e l grupo metilendioxi o etileudicxi.
2

R y R * que pueden ser iguales o diferentes, significan  
4 5

átomos de hidrógeno o grupos ale ohilo con 1  a 3 átomos de 

.carbono, o R  ̂ sign ifica también un grupo bencilo,

R sign ifica un átomo de hidrógeno o un gruño alcoxi con

1 a 3 atomos de carbono,

significa un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono 

o, juntamente con Rg, e l grupo metilendioxi o etilendioxi
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4.

y n significa e l número 2 6 3 .

Un relación con los significados mencionadas a l

principio con ocasión de definir los radicales R a R en
1 7 " "

tran en consideración respecto a R.,, 3 y/o R especial-
, 4 5

mente los significados del átomo de hidrógeno, de los gru­

pos metilo, etilo , propilo o isopropilo, y respecto a R

también el dol grupo bencilo, respecto a R , R , R v/o
2 3 6

R  ̂ los de los grupos metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi

y respecto a R también e l del átomo de hidrógeno, y/o 
6

respecto a juntamente con y/o juntamente con R̂  

el grupo metilcndioxi o etilendioxi.

Compuestos ocpecia3.mente preferidos de la  fórmu­

la  genera). I son no obstante aquéllos en los que siguí 

fic a  un átomo de hidrógeno, el grupo metilo o isopropilo,

R y R significan en cada casó un grupo metoxi en posi- 
2, 3

cion 6 y 7, y juntamente el grupo matilondioxi o etilen -

aroxi

R significa un átomo de hidrógeno o el grupo metilo,
4

R significa un átomo de hidrógeno,
5 ,

Bg significa un atomo de hidrógeno o el grupo metoxi en 

posición 3;

. ÍS H Í IC  .1 smp. en P.si=i6. 4 .

con R el grupo metilendioxi o etilendioxi y 
6 ,

n significa el numero 2 ó 3*

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  se­

ñalada anteriormente se pueden preparar según el procedi­

miento siguiente:

reacción de un aldehido de la  fórmula general

;



en la  que

R y R f A y n están definidos como al principio, o de su 
2 3

acatal, con una amina de la  fórmula general

( I I I )

en la  que

R a R están defin idos como a l p rincip io , en presencia de
4 , 7

hidrogeno activado catalíticam ente.

La.aminación reductora se efectúa con hidrógeno 

en presencia de un catalizador de hidrogenación, por cjem 

pío con hidrógeno en presencia de paladio/carbón a una pre 

sión de hidrógeno de 5 atmósferas, en un disolvente ta l  co­

mo metanol, etanol o dioxano, y a temperaturas comprendidas 

entre 0 y ICOSC, pero preferentemente a temperaturas com­

prendidas entre 20 y 80SC.

Si según la  invención se obtiene un compuesto de

la  fórmula general I ,  en la  que R representa e l  grupo ben
4 - "

c i lo ,  se puede desbencilar a este, o s i se obtiene un com­

puesto de la  fórmula general I ,  en la  que R representa un 

átomo de hidrógeno, este compuesto se puede transformar en
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1 -un compuesto correspondiente ge la  fórmula general i  me­

diante alcohilación.

La desbcncilación se efectúa preferentemente me­

diante hidrogenas ion catalítica, por ejemplo con hidrógeno 

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

5 un disolvente ta l como etanol o acetato de e tilo , convenían 

temente a temperaturas comprendidas, entre 25 y 753C y a unn 

presión de hidrógeno de 1 a 7 atmósferas.

La alcohilación se efectúa con un agente de alco­

hilación ta l como un halog enuro de ale ohilo o sulfato de
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dialcohilo, por ejemplo yoduro de motilo, yoduro de etilo , 

bromuro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disol­

vente ta l como acetona, dimetilformamida o dioxaao even­

tualmente en presencia de una base inorgánica u orgánica 

terciaria a temperaturas comprendidas entre 0 y 503C. La 

metilación puede efectuarse, no obstante, también mediante 

reacción con formaldehido/ácido fórmico preferentemente a 

la  temperatura de ebullición de esta mezcla. Además, los 

compuestos obtenidos de la  fórmula general I  se pueden 

transformar con ácidos inorgánicos y orgánicos en sus sa­

les fisiológicamente tolerables. Como ácidos se han mani­

festado como adecuados, por ejemplo, ácido clorhídrico, 

ácido fosfórico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, áci­

do láctico, ácido tartárico o ácido maleico.

Los compuestos de las fórmulas generales I I  a I I I ,  

utilizados como substancias de partida, se pueden preparar 

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

conocidos por la  literatura.

Como se ha mencionado ya al principio, los nuevos 

compuestos de la  fórmula general I y sus sales por adición
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"de ácido tienen propiedades farmacológicas valiosas,, jun­

to a un efecto hipotensivo suavo, especialmente un efecto 

reductor de la  frecuencia cardíaca, de tipo selectivo.

A modo de ejemplo se investigaron las propiedades 

biológicas de los compuestos siguientes:

A = clorhidrato de 1-/"4-motil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazi 

non-2-il7-3-¿"N-metil-N-(2- ( 3 ,4 -dim otoxifenil)-etil)- 

-amiiio7-pr openo,

B = clorhidrato de l-/"4-mctil-6,7-dimetoxi-l(2H)-ftalazi 

non-2-ii7-3i¡fli-metil-N-(2-(4-metoxifenil)-etil)-ami- 
no/-propano,

C =. clorhidrato de 1-^f*4-iaopropil-ó,7-dimatoxi-1(2H)-

-ftalazinon-2-iy -3 -/*^!-m etil-N -(2 -(3 ,4-dimetoxifonil) 

-etil)-amino/-propano,

D -  clorhidrato de 1-/"6,7-áimetoxi-1 (2H)-ftalazinon-2- 

- i l /-3 -/l!-me t il-h  -  ( 2- (  4-met oxif enil) - e t i l )  -aminc/- 

-propano y

E = clorhidrato.de 1-/" 4-m etil-6,7-dimetoxi-1 (2H )-ftalazi 

non-2- i l / - 3-/"N-m ctil-N-(2- ( 3 ,4-d im etoxifen il)-etil)-  

amin^7-propsno.

El efecto de las substancias que so van a investí 

gar sobre la  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 de los perros a 18-28 kg. 

Para esto los animales fueron anestesiados con Nembutal 

(30 mg/kg por administración intraperitoneal) y olor alosa/ 

/uretano (40 mg/ml de olor alosa 4 200 mg/ml de uretano sê  

gún las necesidades). La.substancia a investigar se inyec  ̂

tó en forma de solución acüosa en la  vena safena o en é l 

duodeno. .
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1 La frecuencia óe pulsaciones se registró antes y 

después de la  administración de la  substancia, con ayuda 

de un tacógrafo de Grass, a partir del electrocardiograma 

(derivación de la  pared torácica ), sobre un po lígra fo  de 

Grass.

5

dos:

Las tablas siguientes contienen los valores halla

Ensayos con gatos:

10
Substan­
cia

- .....,.-4. ....  .........-

Dosis
mg/kg

Descenso de la  fre  
cuencia cardíaca *" 

1/1,i inuto

Duración del 
efecto 
minutos

A 0,5 i .v . r  16 >  50

A 1 P 0 3 . * V  * L 23 ^  70

15 A 2,0 i . v . -  37 ^70

A 2,0 i . d . -  25 74

A 4,0 i.d . -  34 'y  60

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

D 0,5 i . v . -  6 10
20

D 1,0 i . v . -  13 25

D 2,0 i .v . -  14 25

E 1,0 i . v . -  10 , 9

E 2,0 i . v . -  13 10

25

30
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Moj« nt*t,«. 7

Ensayos con perros:

Substan­
cia

Dosis
mg/kg

Descenso de la  fre  
cuoncia cardíaca "  

1 /minut 0

Duración del 
efecto 
minuto

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 iue 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 e l ratón, de 63 mg/ 

/kg por administración intravenosa en un período de obscr 

vación de 14 días;

Los compuestos de la  fórmula general I  son ade- 

.cuados, por tanto, para tratar trastornos relacionados 

con angina de pecho, especialmente para tratar la  insufi 

ciencia coronaria crónica, y se pueden incorporar para 

e llo , para la  administración farmacéutica en las formas 

de preparación galénicas usuales tales como tabletas, gra 

geas, polvos, suspensiones, soluciones o supositorios. La 

dosis individual asciende en este caso convenientemente a 

50-250 mg. - .
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Clorhidrato de 1-/"*4-metil-6,7-3imetoxi-1-(2H)-ftalazinon- 

-2-Í3/-3 -(2 -  (3 , 4-d im st ox i-f en il) -et i 1 ) - cm in^7-pr op tmo

En una solución de 3,0 g (11,3 milimoles) de 4-metil- 

- 3- ( 6 ,7-dimeto;;i-1 ( 2E)-ftalazinon-2-il)-propioualdehi- 

do y 2,0 g (11,3 milimoles) de 3, 4-d im etox i-fen ile til- 

aBiina en 100 mi de etanol, tras la  adición de 0,3 g de 

paladio/carbón (a l 10%), se introduce hidrógeno aúna 

temperatui'a de 50BC y a una presión de 5 atmósferas du 

rante 4 horas. Una voz concluida la  absorción de hidró 

geno, se separa del catalizador mediante filtra c ió n  y 

la  solución se concentra por evaporación en vacío. 

Aceite muy viscoso de color amarillo.

Rendimiento: 3,7 g (67% de la  teoría )

Valor R̂  (Cloroformo/metenol = 9/1): 0,4

Ejemplo 2

Clorhidrato de 1 4-metil-ó,7-dimetoxi-1( 2H)-ftalazinon- 

-2-i3 j-3-¿l?-iRotil-N -(2 -(3 ,4 -d im etox i-fen il)-etil) -aminc/- 

-propano

5,0 g ( 11,3  milimoles) de l^¿**4-m etil-6,7-dimetoxi- 

- 1 ( 2H) - f t  alaziaon-2-idJ7-3-Zl<*-( 2- (  3, 4-dimet ox i-f e n il )- 

-etil)-amiiT^7-propano se calientan a 1003C en una mez­

c la  de 1,38 g (30 milimoles) de ácido fórmico y 1,5 g
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10

(20 milimoles) de formalina, durante 1 hora. Después 

de enfriar, la  solución de reacción se alcaliniza raja 

diante adición de le j ía  de sosa 2n, se extrae con cío 

roformo y se lava con agua la  fase en cloroformo, so 

seca y se concentra en vacío. Se cromatcgrafía e l re­

siduo sobre g$l de s ílice  ( cloroformo/metanol = ICO/l , 

se concentran las fracciones principales y la  base se 

precipita a partir de ácido clorhídrico etéreo en for  

ma de clorhidrato.

Punto de fusión: 110 -  115SC.

Análogamente a los ejemplos anteriores se obtie­

nen:

Clorhidrato de l-¿"4-metil-6,7-dimetOxi-l(2H)-ftalazinon- 

-2-i3y-2-/"p -m etil-K -(2 -(3 ,4-dimetoxi-f enil)-etil)-sm inc^- 

-etano.

Punto de fusión: 204 -  20?sc.

Clorhidrato de l-^**4-metil-6,7-dimetoxi-l(2H)-ítalazlnon- 

-2 -iy -3 -/*B -m etil-N -(2 -(3 ! 4-dimet oxi-f enil) -etil)-amino¡7- 

-propsiio.

Punto de fusión: 110 -  115SC.

25

3(
22127

Clorhidrato de l-^**4-isopropil-6,7-dimetoxi-l(2H)-ítalazi- 

non-2- id7-3 -met i l- í f - (2 - ( 3) 4-dimetoxi-fenil) -e t i l )  -ami-

n ^ -p r  openo.

Punto de fusión: 179 -  l8osc.

Clorhidrato de l-¿"4-m etil-6,7-dimetoxi-l(2H)-ftalazinon-
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2-127-3 -Z*B-motil-2í-( 2- ( 4-Bot o;oL-f e n i l ) -e t i l ) -amin^-pro^ 

paño.

Punto de fusión: 210 -  2122C.

Clorhidrato de 1-/"ó ,7-dimet o x i-l(2H) - ft  alazinon-2-i27-3 -  

**Z*R ** ( 2-(3)4*"<3iMctoxi-fenil)-etil)-am in c(7-pr o p cuio.
Punto de fusión: 2C02C.

1**Z" 4"Dotil-6,7-diaetoxi-l(2H)-ftalazinon-2-i27"3-/*^^"^^"*
c il—i¡-( 2—(3) 4-dimet oxi-f enil) -e t il ) —ataiii¿7—propano.

Valor R (cloroforcio/metanol = 9/1): 0,9.

1 -/"4-mat i l -6 ,7-et ilenai oxi-1 (211) - f  t al az inon-2-i 3/-3 -/ ll -  

-metil-H-(2-(3,4-dimctOxi-fenil)-ctil)-amino/-propsno.. 

Valor (cloroformo/metanol = 9/1 ) . o ,7.

1-/** 4-motil-6,7 -d imot ox i-l( 2H) - f  t alazinon-2-iy-3-/*H-ne-

t i l - l ¡ - (  2 -(3 ,4**met ilendioxi-f enil) - e t i l )  -syeinc/-propano.

Valor R (cloroiormo/metanol = 9/1) ; 0,45. 
f  *

1-¿T 4-metil-ó ,7-dimetoxi-l( 2R) - f  t alazinon-2-i27-2-/*[í-( 2- 

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

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

Clorhidrato de l-(6,7-dimctoxi-4(3H)-quinazolinon-3-il)- 

*2-/"N-met i l -N -  (2 - (3 ,4-dimetoxi-fenil)-etil)-aMinc/-etano. 

Punto de fusión: 205 -  208ac.

l - ( 6,7-dim etoxi-4(3H)-^uinaZolinon-3-il)-3-¿TR-m etil-N-(2- 

- ( 3 ,4 -ó im o tox i- fen il)-c til)-am i^ -p rop a n o .30
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Valor (cloroformo/actanol = 9/1 ) : 0,4-

l-(6 ,7-áim stoxi-4 (3H )-qu inazolinon-3-il)-3*-Z lí-'bencil-l:- 

*-(2 -( 3 ,4-diaet o x i- í e n il) - e t i l )  -3Diino/-propEmo 

Valor R  ̂ (cloroformo/motanol = 9/1) : 0)75. '

Clorhidrato de l-(G,7-dhnctoxi-4(3H)-quinazolinor-3-il)-3- 

2- ( 3 ) 4-d huctoxi-f en il)-o t il) -&aino/-propano.

Punto do fusión : 192 -  134^0.

Clorhidrato de l-(2-motil-ó,7-dimotoxi-4(3II)-^jU inazolinon- 

-3*il)-3*-/¡f*i^*-m3til-T¡-(2-(3 )4*"dimetoxi-fonil)-Gtil)-aE^ino/- 

-propano .

Punto de fusión : 215 -  217^0.

Clorhidrato de 1—( 2-metil**ó, 7—dirn^toxi-4(311)-uuinazolinon- 

-3-il)-3-^/ lf-(2 -(3 )4-"d iEetoxi-íen il)-etil)-.am íí^/^pyopa^o. 

Punto de fusión: 243 ** 245^0^

Clorhidrato de 1- ( 2-aetil-6 ;7-dimetoxi-^(3H)-quinazolinon- 

-3 -il)-2 -/ lí-m etil-Ií-(2 -(3 ) 4-dimetoxi-f ea ii)..^ .^ ) -ejnino/- 

etano.

Punto de fusión: 237 -  239^0.
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R3iVE,pic Anieles

Los puntos de invención propia y nueva que so pro 

sentan para que sean objeto do esta solicitud de Patente 

de Invención, on España, por VJH.TZ afios, son los quo se 

recogen en las reivindicaciones.siguientes;

l s . -  Procedimiento para la  preparación de nuevas 

a r i l—aleohilaminas de la  fórmula general

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

( I )

representando R̂  un atomo de hidrogeno o un radical ale oh i

lo con 1 a 3 atomos de carbono, s ign ifica  un grupo alce

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

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

po metilendioxi o etilendioxi, R y R , que pueden ser igua
4 5

les o diferentes, significan átomos de hidrógeno o grupos

alcoh ilo  con 1 a 3 átomos de carbono, o R s ig n ific a  tam-
. 4

bien el grupo bencilo, R sign ifica  un átomo de hidrógeno
. - 6

o un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono, R s ip n iii
'  ,  y  -  -

ca un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono o, juntamen

!
!
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- t e  con R^, e l gruyo metilendioxi o e tilen d iox i, y n' sign i 

f i c a  e l número 2 ó 3, así como de sus sales por adición de 

ácido, fisiológicam ente to lerab les , con ácidos inorgánicos 

u orgánicos, que se caracteriza  por e l hecho de que un a l­

dehido de la  fórmula general

) ) toja nftm j ̂

? -
-  CHO

(II)

en la  que R , R , A y n están definidos como al n rincio io , 
2 3 ^

o su acetal, se hace reaccionar en presencia de hidrogeno

activado catalíticam ente con una amina de la  formula gene

ra l

'

H -  N CH!
-  CIL - ( I I I )

en la  que R a R están definidos como a l p rincip io , v en
4 ? ,  ,

e l  caso deseado, s i  según la  invención se obtiene un com­

puesto de la  fórmula general I ,  en la  que R representa e l
, 4

grupo bencilo , se desbencila a esta por medio de hidrógeno

activado catalíticam ente y/o s i se obtiene un compuesto de

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

hidrógeno, éste se a lcoh ila , y/o se transforma un compues,

to obtenido de la  fórmula general I  en una sa l por adición

de ácido fisiológicam ente to lerab le  con un ácido inorgáni

co u orgánico.
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28.- Procedimiento según la  reivindicación 18, que 

se caracteriza por el hecho de que la  aminación rcductora 

se efectúa en un disolvente y a temperaturas comprendidas 

entre 0 y ÍCO^C, pero preferentemente a temperaturas com­

prendidas entre 20 y 8oac.

33. - procedimiento según la  reivindicación 2S, que 

se caracteriza por e l hecho de que la  reducción se efectúa 

a una presión do hidrógeno de 5 atmósferas y en presencia 

de pclcdio/carbón.

48 .-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HUEVAS 

ARIL-ALCOHILAMINAS"

15

Tal y como ce ha descrito en la  Memoria que ante 

cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a 

maquina por una sola cara.

Madrid,29. DtC.1977
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