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Objeto de la presente solicitud son nuevas arile

-alcohilaminas de la férmula general
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asi como sus sales fisioldgicamente tolerables con 4cidos
inorgénicos y orgdnicos, gue poseen proniedades farmacold.
gicas valiosas, especialmente efectos hinotensives y redug
tores de la frecuencia cardiaca, y un vrocedimiento nara
su preparacién.

En la férmula general sefialada anteriormente:
A significa un grupo de la férmula

\

N
W
/C - Rl

representando Rl un 4dtomo de hidréseno o un radical 1con1—
lo con 1 a 3 4tomos de carbono, '
Rys significa un grupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de carhono,
R3, significa un grupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono
o juntamente con Rz, el gruvno metilendioxi o etilendioxi,
R4 y RS’ que rueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno o grupos alcohilo econ 1 a 3 4tomos de
carbono, o R4 significa también un grupo bencilo,

R6 signifiéa_un dtomo de hidrégeno o un gruvo alcoxi con
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)l a 3 &tomos de carbono,

R7 significa wn grupo alcoxi con 1 a 3 dtomos de carbono
0, dJuntamente con RG’ el grupo metilendioxi o etilendioxi
Y n significa el ndmero 2 § 3.

En relacibn con los significades mencionados al

principio con ocasién de definir los radicales R, & R7'en-

tran en consideracién respecto a Ry, Ry y/o R. especialmen

te los significaﬁos'del dtomo de hidrdéseno, dz los gruvos
“metilo, etiio, propilo o isopropilo, ¥y resnecto a R4 tam~-
bidn el del grupo bencilo, respecto a Ry» R3, Rg y/o R7

los de los grupos metoxi, etoxi, nropoxi o isopropoxi y reg
pecto a R también el del 4tomo de hidrégeno, y/o respecto

a R2 juntamente con RB y/o RG juntamente con R, el grupo

T
metilendioxi o etilendioxi.

Compuestos esnecialmente preferidos de la férmu-
la general I son no obstante aguéllos en los que Rl signi-
fica un dtomo de hidrdéseno, el grupo metilo o isopropilo,
R2 g R3 significan en cada c2so wn grupo metoxi en posicidr
6y 7, v juntamente el grupo metilendioxi o etilendioxi,
R, sienifica un 4tomo de hidrégeno o el grupo metilo,

4

R5 gignifica un dtomo de hidrégeno,

R6 significa un 4tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi en no
sicién 3,

Ry

B

n significa el ntmero 2 6 3.

significa el grupo metoxi en posicién 4 o juntamente con

el grupo metilendioxi o etilendioxi ¥y

Los nuevos compuestos de la férmula general I sg
fialada anteriormente se pueden preparar segin el procedimign
to siguiente:

yeaccibn de una amina de la férmula general
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te a la temperatura de ebullicidn del disolvente utilizado.

Hojn ndim, 3
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‘R I

en la‘que
?Rz, Ré, R4, Ayn estén definidos como al prinecipio, con

un compuesto aralcohilico de la férmula general

. . R
g - 9H ~ CH, -
135 A R7 (111)

en la gue

R5, R6 y 37 estdn definidos como al srincivio y

Z representa un grupo sobrante activo, tal como un dtomo de
cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o ariisuld
foniloxi.

La reazccién se efectda eventualmente en un disol-
vente, por ejemplo en acétona, cloruro de metileno, dimetil '
formamida, dimetisulféxido o clorobenceno, y convenienie~
mente, segun sea la reaccionabilidad del radical %, a tem-

peraturas comprendidas entre 0 y 1502 , pero preferentemen

Bs ventajosa la presencia de un agente fijador de dcidos,
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{ mo trietilamina o piridina, o de un acelerador de reaccidn

{ temente a temveraturas comprendidas entre 25 y 752C y a unag

!

'i » Hojn nim, 4

-

t2l como por ejemnlo de un alcoholato, de un hidréxido de
metal alcalino, de un carbonato de metal alcalino {2l como

carbonato votdsico o de una base orgdnica terciaria tal co

tal como, por ejemplo, yoduro potdsico.

Si semin la invencién se obtiene un compuesto de
la férmule generzal I, en la que R4 revresenta el grupo ben
cilo, se nuede desbencilar a éste, o i se obtiene un com-
puesto de la férmula general I, en la que 34 reoresenta un
dtomo de hidrdceno, este compuesto se puede trznsformar en
un compuesto correspondiente de la férmula general I median
te alcohilacién.

La desbencilacidén se efectia preferentemente me~
diante hidrogenacién catal{tica, por ejemplo con hidrézeno
en presencia de un catalizador tal como paladio/carbén, en

un disolvente tal como etanol o acetato de etilo, convenien

presién de hidrégeno de 1 a 7 atmésferas.
Ia alcohilacién se efectda con un agente de alco-
hilacién tal éomo un halogenuro de alcohilo o sulfato de
dialcohilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo,
bromuro de'isopropilo o sulfato de Gimetilo, en un disolven
te tal como acetona, dimetilformamida o dioxano'eventualmeg
te en presencia de una base inorgdnica u orgénica terciaris
a temperaturas comprendidas entre 0 y 502C. La metilacién
puede efectuarse, no obstante, también mediante reaccién
con formaldehidq/écido4f6rmico preferentemente a la tempe-
ratura de ebullicién de esta mezcla. Ademds, los compuestos
obtenidos de la férmula genefal I se pueden transformar con

dcidos inorgdnicos y orgédnicos en sus sales fisioldgicamen-
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_te tolerables. Como 4cidos se han menifestado como adecua-
dos, por ejemplo, 4cido clorhfdrico, dcido fosférico, dei-
do bromhidrico, dcido sulfirico, 4cido iéctico, 4cido tar-
térico o 4cido maleico. . o o

Tos compuestos de las férmulas generales II a IIJ
utilizados como substancias de partida, se pueden preparar
gsegin procedimientos'conoéidos en si (ver ejemplos) o son
conocidos por la literatura. -

Como se ha mencionado ya al principio, los nuevosg
compuestos de la férmula general I y sus sales por adicién
de 4cido tienen oropiedades fgrmacolégicas valiosas, junito
a un efeeto hipotensivo suave, esvecialmente un efecto re~
ductor de la frecuencia cardfaca, de tipo selectivo.

A modo de ejemolo se investigarén las propiedaded
bioldégicas de los compuestos siguientes:

A = clorhidrato de 1-[ 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazi-
non-2-i}] -3=- (N—metil—N—(z—(3,4—dimetoxifenil)-etil)-

—amino) ~propano,

non-2-il]’-3— (ﬁAmetil—N—(2~(4-metoxifenil)-etil)-amg
no) -propano, . .

C = clorhidrato de 1- [ 4-isopropil-6,7-dimetoxi-1(2H)-ftals
zinon-2-i1] =3-{ N-metil-N-(2-(3,4-dimetoxifenil)-etil)
-aminé)«-prOpano . '

D = clorhidrato de 1- [ 6,7-dimetoxi~1(2H)~Ftalazinon-2-11]

4 -3-‘_(N-me'bil—N-(2-(4—metoxifenil)-etil)-amino ~propano
; - | ’

E = clorhidrato de 1y-(4-meti1-6,7—dimetoxi~l(2H)-ftalazi—

non-2-i1) =3~ { N-metil-li-(2-(3,4-dinetoxifeni1) ~etil)-

aminqj -propanc.

B = clorhidrato de 1-{ 4-metil-6,7-dimetoxi~1(2H)~ftalazi-
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Bl efecto de las substancias que se van a inves-
tigar sobre la frecuencia cardiaca se analizé por dosis cor
2 - 5 patos o perros de ambos sexos. El peso medio de los
gatos ascendid a 2,5-3,5 kg y el de los perros a 18—28 kg.
Para esto los animgles fueron anestesiados con Membutal (3¢
mg/kg por administracién intraperitoneal) y cloralosa/ure-
tano (40 mg/ml de cloralosa - 200 mg/ml de uretano segun
las necesidades). La substancia a investigar se inyect6 en
forma de solucién acuosa en la vena safena o en el duodeno.

La frecuencia de pulsaciones se registréd antes y
despuds de la administracidén de la substancia, con ayuda
de un tacédgrafo de Grass, a partir del electrocardiograma
(derivacién de la pared toricica), sobre un voligrafo de

Grass.

Lag tablas siguientes contienen los valores ha-

l1lados:
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; Ensayos con zatos:
Substan~| Dosis Descenso de la fre Duracidén del
cia ng/kg cuencia cardfaca efecto

_ 1/linuto minutos

A 0,5 i.v. - 16 %50

A 1,0 i.v. - 23 >70

. A 2’.0 ioVo - 37 770

A 2,0 i.d. - 25 >T4

A 4’0 iodo b 34 >60

0,5 i.v. -6 10

1,0 icV. - 13. 25

D 2’0 ioVo - 14' 25

E 1,0 i-V. “10 9
E 2’0 iaVo - 13 10
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Ensayos con perros:

1| Substan~| Dosis Descenso de la fre-| Duracién del
5 cia mg/kg cuencia.cardiaca' efecto
1/minuto minutos
A 0,25 i.v. - 10 : 17 -
A 0,5 1i.v, - 12 15
A 1,0 i.v. - 16 24
10 B 0,25 i.v. - 6 _ 24
B 1,0 i.v. - 23 46
c 1,0 i.v. ~ 10 17
c 2,0 1i.v. - 29 10
15
Como complemento, se puede comprobar que todas las do
sis aplicadas de las substancias a investigar fueron tole-
radas sin efectos secundarios téxicos, la DL;J.o para la suljs
tancia A‘es.por‘ejemplo, en el ratén, de 63 mz/kg por admid
nistracidn intravenosa en un perfodo de observacién de 14
20 | dias; ‘

Los compuestos de la férmula general I son adecug
dos, por tanto, vara tratar transtornos relacionados con
- ) angina de pecho, eSpeciaimente para tratar la insuficiencig
coronaria erénica, y se pueden incorporar para ello, para
25 | la administracidén farmacéutice eh las formas de preparacidn
galénicas usuales tales como tabletas, grageas, polvos,
suspensiones, soluciones o supositorioé. La dosis indivi-
dual ésciende en este caso convenientemente a 50-250 mg.

Los ejemplos siguientes deben aclarar mds deﬁa—

30 | lladamente la invencién:

23127
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| Ejemplo 1

Clorhidrato de 1-(2-metil-6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazolinon-
] =3-11) ~2~ (N-metil-n-(a-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-aminé) -
etano ' -

Hoja nam. g

e —

"

b)

- en clorobenceno con una pizca de yoduro potdsico. Des-

1-(2-metil~6,7-dimetoxi~4( 3H) ~quinazol inon-3-11)~2-metil
~amino-etano ' ' '

Preparado a partir de N-metil-etilendiamina y 2-metil~
-4H-3,1—be%zoxazin-4-ona en Acido acético glacial. Aceid
te viscoso.

Rendimiento: 53% de la teoria.

Clorhidrato de 1-(2-metil-6,7-dimetoxi-4(3H)-quinazoli-
non=3-il)=2- (thetil~N-(2-(3,4—dimetoxi-feni1)-etil)—
-aminq] —-etano

2,0 g (7,2 milimoles) de 1-(2-metil-6,7-dimetoxi-4(3H)-
quinazolinon-3-il)-2-metilamino~etano, 1,4 g (7,0 mili-

moles) de eloruro de 3,4-dimetoxi-feniletilo y 3,0 g de

carbonato potdsico se calientan a reflujo durante 48 horas

puds de enfriar, se filira la solucién y se concentra a
sequedad el filtrado en vacio. El vroducto bruto se puri
fica mediante cromatograffa sobre gel de silice (cloro-
formo/metanoi = 50/1). Se disuelven en acetona las frac-
ciones concentradas por evaboracién ¥ se precipita el
cl@rhidraﬁo mediante adieién de Acido clorhidrico etéreo
Rendimiento: 1,1 g (30# de la teoria).

-
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| Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)=-quinazolinon-3-il)-3-

{ojn ntvm. 10

Punto de fusidn: 237-2392C.

Ejemnlo 2
Clorhidrato de 1= (4~metil—6,7-dimetoxi-1(2H)-ftalazinon-z-

-11] =3= [ N=(2=(3,4-dimetoxi~Fenil)~etil)-amino} ~nronano

En una solucién de 2,6 g (4,4 milimoles) de 1~'(ﬁ-metil-
6, 7-dimetoxi-1(2H) ~ftalazinon=2-i1) =3~ {N-bencil-N-(2-
~(3,4-dimetoxi =fenil)-etil)=-amino) =propano en 100 ml
de aténql, tras la adicién de'0,3 & &e paladio/carbdén
(al 10%) se introduce hidrégeno a una temperatura de
502C y a una presidén de 5 atmésferas durante 4 horas.
Una vez concluida 1la absorcidén de hidrdzeno se separa
del catalizador mediante filtracidn y la solucién se con
centra por evaporacidén en vacio. Se obtiene la base li-
bre como aceite de color amarillo.

Rendimiento: 1,8 g (82¢% de la teoria)

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

Ejemvnlo 3

(ﬁ-(Z-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino) ~DITONIN0 s

" Preparado de forma andloga a la del ejemplo 2 mediante
desbencilacidén de 1-(6,7-dimetoxi~4(3H)-quinazolinon~3-
~i1)-3- (¥-bencil~(2-(3,4-dimetoxi-fenil)~otil)-aming] -
-propano en presencia‘de paladio/carbén (al 10%) con hi-
drégeno. ‘

Punto de fusién: 192-1949C

-
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Valor R (Clofoformo/metanol = 9/1): 0,45,

Clorhidrato de 1-[ 4-metil~6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalazinon-2-
~i17 -3~ { N-metil-N-(2-(3,4-dinetoxi~fenil)-etil)~amino] -

-pronano

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

ejemplo 6b se calientan a 1002C en una mezcla de 1,38 g
(30 milimoles) de 4cido férmico ¥y 1,5 g (20 milimoles)

de formalina, durante 1 hora. Después de enfriar, la so-
lucidn de reaccidn se alcaliniza mediante adicién de le-
jla de sosa 2n, se extrae con cloroformo y se lava con
agua la fase en cloroformo, se seca y se concentra en
vacfo. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
(cloroformo/metanol = 100/1), se concentran las fraccio-
-nes principales y la base se vrecipita a partir de dcido
svhfdrico etéreo en forma de clorhidrato.
Punto de fusidén: 110 - 1159C

ﬁnélogaménte a los ejemplos anteriores se obtie-
nens ' N .
Clorhidrato de 1- (4-metil-6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalazinon-2-
~i17] -2- { N-meti1-N-(2-(3,4-dimetoxi~fenil) ~etil) -aming) -
~etano., A T '
Punto de fusidn: 504—20590.

Clorhidrato de lr-(4-metil-6,7—dimetoxi-1(2H)-fta1azinon—
~2-i1]) -3~ (N-metil-N-(2-(3,4-dinetoxi-fenil)-etil)-amino]

~propanc.

&

clo
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Punto de fusidn: 110-1152C,

Clorhidrato de 1- (4-isopr_opil-6‘,7-dimetoxi—1(2H)-f‘l;a1azi

_ non-2-il)' -3- (N-metil-—N—( 2-(3,4~dimetoxi~fenil)-etil)~ami

no’ ~propano.
Punto de fusidns 179-180°C

Clorhidrato de 1-{ 4-metil-6,7-dimetoxi-1(2H)~-ftalazinon~
-2-i17 -3~ [ N-metil-N-(2-( 4-metoxi-fenil)-etil)-aminoj -
-propano.

Punto de fusién: 210-212 oC

Clorhidrato de 1l- (6,7-dimetoxi~1(2H)-ftalazinon-—Q-il) -3-
- (N-metil—N—( 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil) -amino) ~propana.
Punto de fusibn: 2002C

1~ ((4-meti1~6,7-dinetoxi~1(2H)-ftalazinon-2-i1] 3~ {H-ben
¢ileN-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)~etil)-amino] -propano.
Valor R, (eloroformo/metanol = 9/1): 0,9.

1- [4-met11—6 7~d1‘netox1-1(2H) -ftalazinon~2 -11) -3~ (ﬂ-( 2-
~(3,4=-dimetoxi-fenil)- etil)-ammo) -propano.
Valor R, (cloroformo/metancl ='9/1): 0

1~ (4-me1;il-6 T-etilendioxi-1( 2H)-ftalazinon—2-i1) -3~ (N-—
-metil-N-(2-(3, 4-d1metox1«fen11)-ctil)--aminoj ~propano.
Valor Re (cloroformo/me‘canol 9/1):0,7.

1~ (4-metil-6, 7-dimetoxi~1(2H) -ftalazinon-z-ilj -3~ (f1-me
t11-N=(2~(3, 4-metilendioxi~fenil)-etilf-amino ) ~propano.

| Valor, Rf(cloroformo/meta:nol = 9/1), 0,45.
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1- (@—metil—6,7—dimetoxi-1(2H)-fta1azinon—2-i¥] -2-[ﬁ;(2_
-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)—aminé]'-propano.
Valor R, (cloroformq/meﬁanol =9/1): 0,4

Clorhidrato de 1—(6,7«dimet0xi-4(3H)-quinazoiinon—3—il)—2-
- (N—metil—N—(2-(3,4—dimetoxi—fenil)-etil)-aminé]—etano.
Punto de fusidn: 205-2082C, ' |

1-(6,7-dimetoxi=4(3H)~quinazolinonw=3-il) =3~ [N-metil-x ~(2-
—(3,4~dimetoxi—fenil)—etil)—amin@j ~propano. '
Valor R, (eloroformo/metzanol = 9/1):0,4

1-(6,7-dimetoxi~4(3H) -quinazolinon-3-i1) -3~ [ i~bencil-N~(2-
~(3,4-dinetoxi~-fenil)-etil)~amino ] —propano.

Valor R, (cloroformo/metancl = 9/1): 0,75.

Clorhidrato de 1-(6,7-dimetoxi-4(3H)-quinzzolinon-3-il)-3-
-(H;(2-(3,4—dimetoxi-fenil)-etil)-aminq) -propanoc.

Punto de fusidn 192-1949C.

Clorhidrato de 1~(2-metil-6,7-dimetoxi=~4(3H)-quinazolinon-
~3-11)-3~ (F-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi~fenil)~etil)~amino) -
~propano. .
Punto de fusidn: 215-2172C.

Glorhidrato de 1-(2-metil-6,7-dimetoxi<4(3H)-quinazolinon~
-3-11)—3-(ﬂ-(2—(3,4-dimetoxi—fen11)-etil)-amindj ~pToDnano,
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REIVIYDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se prg
sentan para que sean objeto de.esta solicitud de Patente de
Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, sonnlos que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preparacién de nuevas

aril-alcohilaminas de la férmula general

/ "R
AN LA R
’ W-(cH), - ¥ =~cu~on, - 4 JES’ 6 (1)
%, s 3 ~
i . 5 . ==/\. 37

en la que A significa un grupo de la férmula

d-x

s
representando Rl un dtomo de hidrdégeno o un radical alcohi-
lo con 1 a 3 4tomos de carbono, R2 significa un grupo alco-

xi con 1 a 3 4tomos de carbono, R3 significa un grupo alco-

' xi con 1 a 3 &tomos de‘carboqo 0, juntamente con Rz, el gry

po metilendioxi o etilendioxi, 34 ¥ R5, que pueden ser igqg
les o diferentes, significan 4tomos de hidrégeno o grupos
alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, o R4 significa tam-
bién el grupo bencilo, RG significa un 4tomo de hidrégeno

0 un Zrupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono, R, significg

7

un grupo alcoxi con 1 a 3 &tomos de carbono o, juntamente

2 s e
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el ntimero 2 6 3, asi como de sus sagles por adicidén de 4ci-

do, fisioldzicamente tolerables, con Acidos inorgdnicos u

de la férmula general

(11)

en la que R,, R3, Rd’ A ¥y n estdn definidos como al prinei-
pio, se hace reaccionar con un compuesto aralcohilico de

la férmula general

. 4\ _R
&~ CH - oH, - / X6

ks == "37 (111)

en la que R5’ Re ¥y R7 estdn definidos como al principio ¥y
% representa un grupo sobrante activo tal como wn 4dtomo de
cloro, de bromo o de yodo, un grupo alcohisulfoniloxi o

arilsulfoniloxi, y en el caso deseado, si segﬁnrla invencié

se obtiene un compuesto de 1z férmula general I, en la que

orginicos, que se caracteriza por el hecho de que una aming

in




Hoja nGm. 16

R4 representa el gruvo bencilo, se desbencila a édste por mg
dio de hidrégeno activado catalfticamente y/o si se obtiend
un compuesto de la férmula general I, en la que R4

ta un. 4tomo de hidrdgeno, éste se alcohila, y/o se trensfox

represey

ma un compuesto obtenido do la férmula generzl I en una sall
5 | por adicién de 4cido fisioldégicamente tolerable con un Aci-
do inorgdnico y orgdnico.

28,~ Procedimiento gegln la reivindicacidén 18,
que se caracteriza nor el hecho de que la reaccidén se efecijia
en un disolvente y a temveraturas comprendidas entre O ¥y
10 | 1500C, vero preferentemente a la tempe:atura de ebullicién
del disolvente utilizado.

38,- Procedimiento segiin las reivindicaciones 12!y
28, que se caracteriza por el hecho de: que la reaccién se
| efectia en presencia de un agente fijador de dcidos y/o de
15 | un acelerador de reacciédn,

48 ,—~ "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE KUEVAJ
ARTL-ATCOHILANTIAS" . '

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que ante
.cede, ¥ para-los fines que se hén especificado.
20 ' Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas
a miquina por wna sola cara. , '
Madrid, 20.DIC.1877
- - P.A. '
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