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Objoto de la presente solicitud sonm nuevas aril-

-alcohilaminas de la foérmula zoneral

2 . ’i“f* (1)
ol N AN
| N~ (clfg)n - N~ (ln{.- cga -
i R5
Ry, 0

asi como sus szles fisiolégicamente tolerdsles cor Acidos

inorgdnicos y orgénicos, gue poseen propicdsdes fermacold-

gicas valiosas, especialmemte efectos nipotensivos y reduc
tores de la frecuenciz cardiaca, y un procedimiento parg
su preparscidn.

En la formula generel seizlade anteriormente:

A significa un grupo de la foérmule

-
/o
representando Rl un stomo de hidrdgeno o un radical eleo-
hilo con 1 a 3 &tomos de carbono,

Rz, significa un grupo alcoxi con 1 a 3 &tomos de cerbono,

R, significa un grupo glcoxi con 1 a 3 &tomos de carbono

.0 juntemente con Ra, el grupo metilendioxi o etilerdicxi.

R4 ¥ R5 s Gue pueden ser igugles o diferentes, significen

&tomos de hidrdgeno o arupos alcohilo con 1 a 3 &btomos de

-carbond, 0 R significa tembién un grupo beneilo,

RG significa un &tomo de hidrdgeno o un gruvo a2lecoxi con
1 a-3 &tomos de carbono, L
R7 significa un grupo alcoxi con 1 a 3 &tomos de carbono

0, jun“;amente con Rg, el grupo metilendioxi o etilendioxi
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. ¥ n significa el mimero 2 & 3.

T l "s N ORI Y - s h]
in relecion con los significodos mencionzdas 2l

prinolplo con ocesidn de definir los radicales R alR en
7

tren en consmdcr acion rospecbo a Rl’ R y/oR especlal—
5

4

mente los significedos del &tomo de hidrégeno, de los zru-
pos metilo, etilo, propilo o isopropilo, y respecto 2 R
taubién el dol grupo bencilo, respecto a R , R , R y/0
R7 los de los gruvos metoxi, etoxi, p‘opoxg 0 gsOpSOpoxi
y respecto & R6 también el del Ztomo de hidrdzeno, y/o
respscto a R junbzaonte con R v/o RG Jjuntemente con R7
sl zrupo meuflcndiOfl 0 ¢% 11endiox1.

Compuestos ecpecielmente preferidos de la £ormu-
la goneral I sou no obstante ajudllos en 1os que R, signi
fice un &tomo de nidrdgeno, el zrupo metilo o isopropilo,
Ry R significen en ceda caso un grupo metoxi en posi-
cion 6 y 7, y juntemente el grupo metilondioxi o etilen=
dioxi,

R significa un &tomo de hidrdgeno o el grupo metilo,
R_ significa un &bomo de hidrégeno, .
R

(3
p051c101 3,

significa un atomo de hiérdzeno o el grupo metoxi en

significa el grupo metoxi en posicidn 4 o juntamente
con R6 el grupo metilendioxi o etilendioxi y
n significa el nﬁmefo 2 6 3.
1,0s nuevos compuestos de la férmula general I se-
fialeda enteriormente se pueden preparar segin el procedi-~
miento siguiente:

resccifn de un aldehido de la £oérmule general




en la que
R yR f Ay n estdn definidos como al principio, o de su
2 3

acatal, con una amina de la féormula general

(1)

en la que
R a R estan definidos como al principio, en presencia de
hi4dr’ogeno activado cataliticamente.

La.aminacion reductora se efectua con hidrégeno
en presencia de un catalizador de hidrogenacién, por cjem
pio con hidrégeno en presencia de paladio/carb6n a una pre
sion de hidrogeno de 5 atmdsferas, en un disolvente tal co-
nmo metanol, etanol o dioxano, y a temperaturas comprendidas
entre 0 y ICOSC, pero preferentemente a temperaturas cont
prendidas entre 20 y 80SC.

Si segln la invencién se obtiene un compuesto de
la férmula general I, en la que R4 representa el grupo ben
cilo, se puede desbencilar a este, o0 si se obtie-ne un com-

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

atomo de hidrégeno, este compuesto se puede transformar en
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~un compuosto correspondiente de la férmula gencral I me-

_presidn de hidrbseno de 1 a 7 atmdsferes.

Hoja nim. &4

diante elecohilscibn.

La desbencilacidn se efectis prefercntomente me-
diante hidrogenscibn catalitica, por ejemplo con hidrdseno
en presencia de un cgtalizador tal como peladio/carbbn, en
un disolvente tel como etanol o acetato de etilo, conveniey

teuente a temperaturas comprendidas entre 25 y 75¢C y a wn

La elcohilacidén se efcctiia con un ggente de aloo-
hilecién tel como ua halogemuro de 2lechilo 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 ecetonz, dimetilformamida o dioxano even~
tualmente en presencia de una base inorsénica u orgénica_
torciaria a temperaturas comprendidas entre 0 y 502C. La
motilacién pucde efectudrse, no obstante, tembién mediante
reaccibn con formaldehido/écido férmico preferentemente a
la temperatura de ebullicidn de esta mezcla. Ademés, los
compuestos obtenidos de la férmula general I se pueden
transformar con Zcidos inargépicOS y orgénicos en sus sa-
les fisioldzicemente tolerables. Gomo -Scidos se han mani-
festado como edecuados, por éjemplo, dcido clornidrico,
dcido fosférico, acido bromhidrico, 4cido sulfirico, Aci-
do lactico, 4cido tartérico o fcido maleico.

Los conpuestos de las foérmulas generales II a III,
utilizados como substancias de partida, se pueden preparer
segin procedimientos ‘conocidos en s{ (ver ejemplos) o son
conocidos por la l;teraxura.

. Como se ha mencionado ya al principio, 10s nuevos

compuestos de la férmula general I y sus sales por adicidn

RiI=d
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~de acido tienen ﬁropicdades farmacoldzicas valioses,. jun—

to 2 un efecto hipotersivo sueve, ecpeocialmente un efecto

reductor de la frecuencia cavdiace, de tipo seleetivo.
A modo de ejegnplo se investigeron las propicdedes
biolbzicas de los compuestos siguientes: -

A = clorhidrato de 1=/ 4-metil-6,7-dinetoxi~1(2M)~ftelazi
non-2-il/-3-/ H-metil-F-(2-(3,4~dimotoxifenil)-etil)~-
—aming/-propeano, ' '

B = clorhidrato de 1-/ 4-mctil-6,T-dimetoxi~1(2H)-ftalazi
non-2-3117-3-/"ii -netil-K-(2-( 4~metoxifenil) —eti 1)~ami-
no/-propano,

- ¢ =. clorhidreto de 1-/ 4-igopropil-§,7-dime toxi-1(2H)~
~ftalezinon-2-il/-3-/ N-metil-li-(2-(3,4-dimetoxiforil
-etil)~-aming/-propano,

D = clorhidrato de 1-/6,T-dimetoxi-1(24)-ftelaziron-2-
-117-3-/ R-metil--(2-(4-metoxifenil)~etil)-emino/-
~propano y ‘

E = eclorhidrato de 1-/ 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazi

 non-2=il7~3«=/ Hemetil-li-(2=(3, 4~dinctoxifenil)-etil) -
amin97—propano.' o .

El efecto de les subétancias que sc van é._inves"cj;

gsar sobre la frecuencia cerdiaca se an2lizd por dosis con

2 ~-5 gatos' 0 pérros de ambos sexo03. E1l peso medio de los

gatos ascendid a.2,5-;3,5 kg y el de los perros 2 13-28 kg.

Pera esto 108 enimales fueron anestesiados con Hembubal

(30 mg/kg por sdministrscibn intraperiioneal) y eloraloss/

/uretano (40 mg/ml de cloralosa + 200 mg/ml de uretano se

gun las necésidades). Le. substercia a investigar se inyee

t6 en forma de solucidn ecvosa en la vena safens o en €l

duodeno. _ LN
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! ’ S ot . .
después de la administracidn de la subsihancia,

/ o 6

’ tiojn nam.

La frecuencia de pulsaciones se rogistrd antes y

’ - 3 o -
de un tacografo de Gress, @ pertir del clecirocerdiosrams

(derivecidén de la vared torédcica), sobrs un

Grass.

Les tenlas siguientes contienen los

dos:

anseyos con gatoss

{
roligrafo de

Substan~| Dosis Descenso de la fre | Durceiba del
cia mg/kg cuencia cardisca | efseto
‘ 1/lidmso minutos
A 0,5 1.v. =16 > 50
A 1,0 1. - 23 > 70
A 2,0 i.v. - 37 > 70
A 2,0 i.d. - 25 > T4
A 4,0 i.d. ~ 34 5 60
A [10,0 i.a. - 41 S50
0,5 ieve - 6 10
D 1,0 ieve - 13 25
2,0 1.v. - 14 25
B 1,0 i.ve - 10 9
E 2,0 i.ve - 13 10

- e W e e m Sm Gwe e
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valores hallg
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Lnsayos con perros:

Substan-| Dosis Deseenso de 1z fre |Durceibn del

cia mg/kg cuenciz cardiscn efecto

, i/minuto minuto

A 0,25 ilVo . - 10 . 17
A 0’5 i-v. - 12 ’ 15 -
A 1,0 i.v. - 16 24
B 0,25 i.ve. - 6 24
B 1,0 i.v. Co-23 46
C 1,0 i-v. haad 10 17
C 2,0 . ion 3 - 29 lo

"~ Como complemento, se ruede comprobar que todas
lzs dosis gplicedes de las substancias a investiger fue-
ron toleredes sin efectos secundarios t0xicos, la DL  pa
re la substencia A es por e¢jemplo, en el ratdn, de 62 ng/
/kg por edministrecidn intravenosa en un psriodo de obser
vecidn de 14 dfas; '

Los compuestos de la férmule general I son ade-

.cuados, por tanto, para tratar trastormos relacionados

con angina de pecho, especialmente para tratar 1la insufi

‘ciencia coronaria crénica, y se pueden inecorporar para

ello, para la administrecidén farmecéutica en las formes

de preperacidn galénicas usuales tales como tabletas, gra
geas, polvos, suspensiones, soluciones o supositorios. La
dosis individual asciende en este caso convenientemente =

50"'250 mg [y

¥
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Loo ejemplos siguientes deben aclai'cu* mas detalla-

demente la invencion:

Bj_emplo_|

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

-2-13/-3 -(2-(3,4-dimstoxi-fenil)-etil)-amin™7-proptmo

En una solucion de 3,0 g (11,3 milimoles) de 4-metil-
-3-(6,7-dimeto;;i-1 (2E)-ftalazinon-2-il)-propioualdehi-
doy 2,0 g (11,3 milimoles) de 3,4-dimetoxi-feniletil-
aBiina en 100 mi de etanol, tras la adicién de 0,3 g de
paladio/carbén (al 10%), se introduce hidrégeno adna
temperatui'a de 50BC y a una presion de 5 atmoésferas du
rante 4 horas. Una voz concluida la absorcién de hidré
geno, se separa del catalizador mediante filtraciéon vy
la solucion se concentra por evaporacién en vacio.
Aceite muy viscoso de color amarillo.

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

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

Ejemplo 2

Clorhidrato de 1  4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon-
-2-i3j-3-¢1?-iRotil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil) -aminc/-

-propano

5,0 g (11,3 milimoles) de I"¢;*4-metil-6,7-dimetoxi-
-1(2H)-ft alaziaon-2-idJ7-3-ZI<*-(2-( 3, 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amiiTA7-propano se calientan a 1003C en una mez-

cla de 1,38 g (30 milimoles) de acido férmico y 1,5 g
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(20 milimoles) de formalina, dureante 1 hora. Despuéds
de enfrisr, la solucibn de reaccién se alcaliniza me
diante adicibén de léejia de sosa 2n, se exirae con clo
roformo y ée lava con ogua la fase en cloroformo, sc

seca y se concentra en vacio. Se crometosrafia el re-
siduo sobre gel de silice (cloroformo/metanoi = 1C0/1
S corcensran las fracciones principeles y 1a'base se
brecipite a partir de &ecido clorhidrico etdreo en for
mg de elorhidrato. -

Punto de fusifn: 110 - 115¢C.

Anélogeamente a 105 ejemplos enteriores se ovtie-—
nens
Clorhidraeto de 1-/ 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalezinon-

=2=il7~2=/Fi-metil-K-(2~(3,4-dimetoxi~fonil)~etil)-aming/~-

Punto de fusidn: 204 - 2059C.

Clorhidrato de 1-/ 4-metil-G,T-dimetoxi~1(2H)-ftalazinon~
=2-iL/3~/ H-metil-f~-(2~(3,4~dinetoxi~fonil) ~etil)~aming/-
~propeno. '

Punto de fusidn: 110 - 1159C.

Clorhidrato de 1=/ 4~isopropil-6,T-dimetoxi~1(2H)-ftalazi~
non-2~il/-3-/ H-metil-f-(2-(3,4-dimetoxi~-fenil)~etil)~ami~
ng/-propano. ' ' '

Punto de fusidn: 179 - 180°¢C.

Clorhidreto de l-/ 4-metil-5,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon~

-\
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1 ri-z-;g7-3-zfﬁ-metil-ﬁ—(2-(4-metox1~fen11)-etil)-amiqg7-ppg

pano,

Punto de fusidm: 210 - 212¢C.
Cloraidrato de 1-/6 s7‘dim3t°-’€i-l(25)-f—taiazinozl-2~il.7-3é
=/ Hmzetil-li={2=(3,4~dinctoxi~L enil)~etil)-sming/-propaio.
Punto de fusidén: 2C02C. C

1~/ 4-motil~6,T-dinctoxi-1(2H)~Tsalaz inon-2-1)/~3-/ ii-ven~|
cil-ii-(2-(3,4~dinctoxi-fenil)~e%il)-aming/~propano.

Valor Rf (cloro;,ormo/mcuwol 9/1): 0,9.

1-/"4=metil-6,T-etilendioxi~1(2H)~f4nlezs inon-2-il7~3~/ i~
~metil-i-(2-(3, 4-dimeto:-:i-fe::i1)~e1;il)..aming_propmo. _

Velor R (cloroformo/metenol = 9/1) :

1=/ 4-matil-6, T-dimot oxi~1(2H) -ftalazinon-2~il7 -3~/ i~te~
$il-1i-(2-(3,4-mevilendioxi-feril)=-etil)~aming/~propano.

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

-/ 4-mst11-o,7—d:uneuo ci~1(2H)-£% c.laz:mon—-z-l_]— -[ (2=
~(3;4-dimetoxi~fenil)-etil)-aming/~propanoc.,
Valor R (cloroformo/mstenol = 9/1) Oy4.

Clorhidrato de 1-(6,7-dimct oxi—}}( 3H)-quinazolinon—-3-il)=-
-2/ Ti-metil-K-(2-(3,4~dimetoxi-fenil)-etil)-aming/-e-ano.

"Punto de fusidn: 205 - 2089C.

1~(6, 7-dimet oxi-4( 3H) -quinenolinon-3-11)-3-/ H-metil-§~(2-
~(3 y4-dimotoxi-fenil)-ctil) —~amino/~propano.
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_Valor-Rf (cloroformo/metancl = 9/1) : 0,4.

1-(6,7-dimstozi-4(3H)-quinazolinon-3~il) -3~/ i~bencil-i~
~(2-(3,4~dimetoxi~fenil)~etil)~oming/=propeno,

Valor Rf (cloroformo/metancl = 9/1) : 0,75«

Clorhidrato de 1-(6,7-dimcioxi~4(3E)-~quirazolinon-3-il)-3~
=/ t~(2-(3,4~dinotoxi-feril)-otil)~gning/~propano.
Punto de fusibn : 192 - 1342C.

Clornidreso de l-(2-motil-G,T-dimotoxi-4(3H)-yuinezolinon-
“3=il)=3~/ f-metileGi~(2-(3 y4-dimetoxi-fenil)-ctil)-amino/-
-propano.

_Punto de fusidn : 215 - 2178C.

¢lorhidrato de 1-(2-metil-D,7-dimctoxi-4(311)-yuinazolinon~
~3-11)=3-/ 1=(2~(3, 4-dimetoxi-fenil)-etil)-oming/-propenoc.
Punto de fusibn: 243 - 245%C=

Clorhidrato de l—(2—metil’5’7’dimet°Xi"4(SH)—quinazolinon-
~3-11)-2-/li-met11-K~(2~(3, 4-dinstoxi-Tenil) o413 ) —eming/-
etano. | . B
Punto de fusibm: 237 - 2392C.

L . i ad

-
-

-

W D e e em wm am e




10

20

25 .

30

22127

Myja rfm T/
R3IVE,pic Anieles

Los puntos de invencion propia y nueva que SO pro
sentan para que sean objeto do esta solicitud de Patente
de Invencién, on Espafa, por VJH.TZ afios, son los quo se
recogen en las reivindicaciones.siguientes;

Is.- Procedimiento para la preparacion de nuevas

aril—aleohilaminas de la férmula general

("

en la gque A significa un grupo de la férmula

representando R un atomo de hidrogeno o un radical ale ohi
lo con 1la3 atomos de carbono, significa un grupo alce
Xi con 1la 3 atomos de carbono, significa un grupo aleo,
Xi con 1la 3 atomos decarbono o, juntamente con R , el gru
po metilendioxi o etilendioxi, R y R, que puedenzser igua
les o diferentes, significan étorﬁos dg hidrégeno o grupos
alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono, o R significa tam-
bien el grupo bencilo, R significa un ét(;lmo de hidrégeno
o un gI’L.Jp-O alcoxi con 1 SS atomos de carbono, R sipniii

: vy -
ca un grupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono o0, juntamen
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-te con R™, el gruyo metilendioxi o etilendioxi, y n' signi

fica el ndmero 2 6 3, asi como de sus sales por adicién de
acido, fisiolégicamente tolerables, con acidos inorganicos
u organicos, que se caracteriza por el hecho de que un al-

dehido de la formula general

an

en la que R , R, Ay n estan definidos como al nrincioio,
2 3 - - /\.

0 su acetal, se hace reaccionar en presencia de hidrogeno

activado cataliticamente con una amina de la formula gene

ral

H—N g—I—CIL— (1)

en la que R a R’) estan definidos como al principio, v en
el caso desgado, si ségl’m la invencién se obtiene un com-
puesto de la formula general I, en la que R representa el
grupo bencilo, se desbencila a ésta por medéllo de hidrégeno
activado cataliticamente y/o0 si se obtiene un compuesto de
la féormula general |, en la que R representa un atomo de
hidrégéno, éste se alcohila, y/o0 ge transforma un compues,
to obtenido de la formula general | en una sal por adicion
de acido fisioldgicamente tolerable con un &cido inorgani

CO U Qrganico.
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28.- Procedimiento segun la reivindicacién 18, que
se caracteriza por el hecho de que la aminacion rcductora
se efectda en un disolvente y a temperaturas comprendidas
entre 0 y ICO"C, pero preferentemente a temperaturas com-
prendidas entre 20 y 8oac.

33. - procedimiento segun la reivindicacion 2S, que
se caracteriza por el hecho de que la reduccion se efectia
a una presién do hidrégeno de 5 atmosferas y en presencia
de pclcdio/carbon.

48 .-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HUEVAS
ARIL-ALCOHILAMINAS"

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. DIC.1977
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