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Objeto de la presente solicitud son nuevas feni-

-ietilaminas de la fémula general
Ry R o
R 2
3y a X .
j €Ry)y . 5
N- (CHy), - N - ?H -~ CH,

Ry, 0 , Rg

as{ como sus sales por adicidén de 4cido fisiolégicamente
compatibles con 4cidos irorginicos y orgfnicos, que poseen
propiedades farmacolégicas valiosas, especialmente efec~
tos hipotensivos y reductores de la frecuencia cardfaca,

¥y wn procedimiento para su obtencién,

En lg fdrmuia general I anteiior Ryy RZ’_R5 ¥ Rg,
gque pueden ser iguales o diferente;, significan 4tomos de
hidrégeno o grupos aleohilo inferior o R5 también wn gru-
po bencilo,

33 significa un grupo alcoxi inferior,

R4 un grupo alcoxi inferior o juntamente con

Ry el grupo metilendioxi o etilendioxi,

R7 significa un 4tomo de hidrégeno o wn grupo alcoxi infe-

rior,

' R8 significa un grupo alcoxi inferior o juntamente con R7

el grupo metilendioxi o etilendiqxi,
m 'significa el nimero 1L 6 2 y
n significa el nimero 2 6 3.
Por la expresién "grupo alcohilo inferior", utili-
zada en la definicién de los radicales Byy Ro R5 ¥ Rgs
hay que entender especialmenté un grupo alcohilo con 1 a

3 4tomos de carbono, ¥y pbr la expresidén "grupo aléoxi in-

'ferior", utilizada en la definicién de los radicales Ry,
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R4, R7 y R8? hay que entender especialmente un grupo alco-

.Tki con 1 a 3 4fomos de carbono. Para los radicales Ry, Ry,

R5 y/0 R6 entra por tanto en consideracidn especidlmente

el significado del 4tomo de hidrégenod, del grupo metilo,
etilo, propilo o isopropilo o en relacién con R5 también

la del grupo bencilo, respecto a los restos Ry, Ry, Ry y/o
Rg especialmente el del grupo metoxi, etoxi, propoxi, o iso
propoxi'o para R7 también el del Atomo de hidrégeno, o pa-
ra Ry juntamente con R, y/o para Ry juntamente coﬁ Rgy el
del grupo metilendioxi o etilendioxi.

Compuestos especialmente preferidos segiin la pre-
sente invencién son no obstante aguéllos de la férmula ge-
neral I, en la que Rl, 32 y R5, que pueden ser iguales o
diferentes, represéntan &tomos de ﬁidrdgeno 0 grupos meti-
1o,

R3 representa el grupo metoxi,

R4 representa el grupo metoxi o juntamente con R3 el grupo
metilendioxi o etilendioxi,

Rg representa wn dtomo de hidrégeno,

R7 representa wn 4tomo de hidrégeno o el_grupo metoxi,

Rg representa el grupo metoxi o juntamenfe con R7 el grupo
metilendioxi o etilendioxi,

m representa el ndmero 1 6§ 2 y
el nidmero 2 6 3.

Segin la invencidn los nuevos compuestos de la fér-
mula general I se pueden preparar segin el modo de procedi-
miento siguiente:

Reaccién de un compuesto de la férmula general
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(I11)

en la que
Ryy Ry, R3, B4 ¥y m estén definidos como al prineipio, con

wna aleohilamina de la férmula general

RBs .\
z - (CHy), = N - CH - CH, (I1I)
‘Rg 8
en la que -
Ry Ry R7, Rg ¥ n estén definidés como al'principio Y2
representa w grupo sobrante activo tal como wn Atomo de
cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o arilsul-~
Toniloxi. _
La reaccidn se efec%ﬁa eventualmente en vnn disol-
vente, por ejemplo en acetona, dimetilformamida, dimetil-

sulf6éxido o clorobenceno, y convenientemente, sezin sea la

| reaccionabilidad del radical Z, a temperaturas comprendidas

entre 0 ¥y 1502C, pero preferentemente a la temperatura de
ebullicidn del disblvente utilizado. Es ventajosa lé pre~
sencia de wn agente fijador de 4cidos, tal como por ejemplo
de un alcoholato, de wn hidréxido de metal alcalino, de un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de potasio,
de una amida de metal alecalino, de un hidruro de metal al-
calino como hidruro de sodio o de una base orginica terecia~

ria tal como trietilamina o piridina, o de un acelerador
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1 de reaccidén tal como por ejemplo yoduro de poiasio.
i Si seglin la invencidén se obtiene un compuesto de lg
fémula general I, en la que R5 representa un grupo benci-
lo, éste puede desbencilarse, o se obtiene un compuesto'de
5 | la férmula general I, en la que R5 representa wn é%omo de
hidrégeno, éste puede trausformarse en un compuesto corres-
pondiente de la féraula general I mediante alcohilacién.

' Ta désbencilacidn se efectia preferentemente por
medio de hidrogenacidén catalitica, por ejemplo con hidré-
10 gono en presencia de wn catalizador tal como paladio/car-
bén, en un disolvente tal como etanol o acetato de etilo
convenientemente a temperaturas comprendidas entre 25 y
75¢C ¥y a una presidén de hidrdgeno de 1 a 7 atmésferas.

Ia alcohilacidn se efectla con un agente alcohi-
15 lante como wn halogenuro de alecohilo o sulfato de dialco-
hilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo, bro-
muro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolvente
tal como acetona, dimetilformamida o dioxano eventualmente
en presencia de una base orgénica terciaria o inorgénica a
20 temperaturas comprendidas entre 0 y 502C, La metilacidén se
' efectlia no obstante también mediante reaccién con formalde-
hido/4cido férmico preferentemente a la temperatura de ebu-
llicién de esta mezcla.

Ademds los compuestos obtenidos de la férmula ge-
25 neral I se pueden frensfonmar con Acidos inorgéﬁicos Y or—-
génicos en sus sales fisioldégicamente compatibles. Como 4ci
dbs han manifestado ser adecuados por ejemplo 4cido clor-
hidrico, 4cido fosfdrico, 4cido bromhidrico, 4cido sulfd-
rico, decido lictico, 4cido tartdrico o 4cido maleico.

30 ' - Ios compuestos de las férmulas generales II a IIT
19127 '
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utilizados como sustancias de partida se pueden obtener se-

[Cg6n procedimientos conocidos en si (ver ejemplos) o son

conocidos por la bibliografia.
: Asf; por ejemplo, se obtiene wn compuesto de la

férmula general

Ry Ri Ry
<5
(‘C HZ)I-I (11)
N - H
) i
34 0

en la gue
Ry a R4 ynm estén definidos como al principio, mediante ci-

clizacidén de un compuesto de la férmula general

R Ry Rp
3
Cif CH ) | \<(932)'m
[{}

-4

Ry

O=0

en gue

Ry a R4 ¥y m estdn definidos como al principio y

'Rg representa wn grupo alcoxi o alcohiltio, en presencia de
wn agente de condensacién deido tal como 4cido polifosféri-

co (véase S.Karady y otros en J. org. Chem, 27, 3720 (1962))

Como ya se ha mencionado al principio, los nuevos

fcompuestos de la férmula general I y sus sales por adicién

de 4cido tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, junto

“a wn efecto hipotensido suave, especialmente un efecto se-

lectivo reductor de la frecuencia cardlaca.
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Por cjemplo ée investigaron las propiedades biolé-

Féicas de los siguientes compuestos:

A = Clorhidrato de 1-[3,7-dimetoxi—3,4ndihidroé2H-isoqui—
nolein-leone2~il/=3-/F-metil-N-(2-(3,4~-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino/=-propano,

B = Clorhidrato de 1-/6,7=dimetoxi=3,4~dihidro-2H=-isoqui-
no;ein—l—on-2~i;7L3-ZﬁL(2—(3,4—dimetoxi-fenil)-etil)—
-aming7Lpfopano, »

C = Clorhidrato de 1-/4,4-dimetil-6,7-dimetoxi=3,4-dihidro-

-2H-isoquinolein-l-on-2-il/=3-/N-metil-li-(2-(3, {~dime-

toxi-fenil)-etil)-amino/-propanoc,

Clorhidrato de 1-/7,4-dimetil-6,T-dimetoxi-3,4~dihidro-

~2H-isoquinolein=l-on=-2-il/-3=/N~(2-(3, 4-dimetoxi-fenil)+

o
I

~etil)-aminp/-propano

E = Clorhidrato de 1-/7,8-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidro-5H~
~2~benzazepinelmon=2~il/=3-/F-metil-li-(2-(3, 4-dimetoxi-
" —fenil)~etil)-amino/-propano.

Se investigé el efecto de las sustancias a inves-
tigar sobre la frecuencia cardfaca por dosis en 2 - 4 gatos
de ambos sexos con un peso medio de 2,5 a 3,5 kg. Para ello
los gatos.fueron anestesiados con Nembutal (30 mg/kg por ad- '
ministracién intraperitoneal) y cloralosa-uretano (40 mg/ml
de cloralosa + 200 mg/ml dé uretano segin las necesidades),
Lp sustancia que se iba a investigar se inyecté en solucién
acuosa en la vena safena o en el duodeno.

La frecuencia cardfaca se registré antes y después
de la administracién de la sustancia con ayuda de un tacd-

grafo de Grass a pariir del electrocardiograma (derivacién

de la pared tordeica) en un poligrafo de Grass.
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La tabla siguiente contiene los valores hallados:

Hojs alim.

otmois D0 flnaols o
ng/ke dfaca '

1 / linuto Minutos

A 0,1 i.v, - 14 730
A 0,3 i.v. ~ 31 7 30
A 1,0 i.v. - 53 50
A 10,0 i.v. - 116 >0
A 3,0 i.d. - 44 Y60
A 30,0 i.d. - 28 . )’60
B 0,3 i.v, - 1n 22
B 1,0 i.v. - 14 17
B 2,0 i.v. - é; 43
¢ 0,3 i.v. - 7 8
¢ 1,0 i.v. - 18 1
¢ 3,0 i.v. - 32 18
D -1,0 i.v, - 2 6
D 3,0 i.v. - 28 16
E 1,0 i.v. - 15 30
5 2,0 1.7 - 28 >20

de observacién de 14 diss,

Como complemento se dird que todas las dosis apli-
cadas de las sustancias a investigar fueron toleradas sin
efectos secundarios téxicos, por ejemplo la DL50 en el ra-

tén para la sustencia A es de 53 mg/kg i.v. en un perfodo

Los compuestos de la férmula general I son adecua-

- {dos por tanto para el tratamiento de trastornos relacionados

con la angina de pecho, especialmente para el tratamiento de
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1 _}a insuficiencia coronaria crénica, y se pueden incorporar
para ello, para lé adninistracién farmacéutica,'evcntualmcn—
te en combinacién con otras sustancias activas, en las formas
de preparacién galénicas habituales tales como tabletas, gra
5 . geas, polvos, suspensiones, soluciones o supositorios. ILa
dosis individual es en este caso convenientemente de 50 a
250 nge

Los éiguientes ejemplos aclararin mis detalladamen-
te la invencién:
10 Ejemplo 1
' Clorhidrato de 1-/T,7-dimetoxi=3,4-dihidro~2H-is0~
quinolein=leon=2=il/=3~/F-metil-li=(2~(3,4=-dimctoxi-fenil)-

~etil)~—amino/-propano

A una solucién de 3,0 g (i4,5 milimoles) de 6,7-
15 ~dimetoxi~3, 4~dihidro-2l-isoquinolein~l-ona en 100 ml de
dimetilformamida se agregan 0,5 g de hidruro de sodio ¥y
se calienta a continuacién durante 1 hora a 90°C. A conti-
nuacidn.se afiaden gota a gota 8,5 g (30 milimoles) de 1~
~/2-(3,4-dimetoxi~-fenil)=-etil-metilaming/~3~cloro~propano,
20 disueltos en 100 ml de dimetilformamida, y se calienta du-
rante 7 horas a 1409C. Después del enfriamiento se diluye
con agua y se extrae con agitacidn varias veces con cloro-
formo, Las fases orginicas se secan y se¢ concentran a se-
quedad en vaclo. El producto bruto se purifica sobre gel de
25 silice mediante cromatografia en columna, Por medio de pre-
:cipitacidn con 4cido clorhidrico etéreo se obtiene el clor—
hidrato. |

Rendimiento: 0,62 g (10% de 1a~te6ria),.

3 Punto de fusidén: 178-179eC,
.30

19127
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Ejemplo 2

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolein-l-on-2-il/-3-/M-metil-N-(2-(3, 4-dimetoxi-fenil)-

~etil)-amino 7-propano

5,0 & (10,7 milimoles) de clorhidrato de 1-/B,7-
~dimetoxi-3, 4-dihidro-2H-isoquinolein-1-on-2-i17-3~/fi-(2-
~(3,4~dimetoxi~fenil)-etil)-amino/~-propano se calientan a
100¢eC durante 1 hora en una mezcla de 1,38 & (30 milimoles)
de fcido férmico ¥ 1,5 g (20 milimoles) de formalina. Des-
pués de enfriar, la soluci3n de reaccibn se alcaliniza me-
diente adicién de hidréxido de sodio 2n, se extrae con clo-
roformo, y las fases orgénicas reunidas se lavan con agua,

Se secan y se concentran en vaclo. Se cromatografia el re-

siduo sobre gel de sflice (cloroformo/metanol = 50:1), se

concentran las fracciones principales y se precipita la ba-
se con 4cido clorhfdrico etéreo en forma de clorhidrato,
Rendimiento: 2,7 g (52% de la teorfa),
Punto de fusién: 178 - 179°C,

Ejemplo 3 '
Clorhidrato de 1-/C,7-dinetoxi-3,A-dikidro-2H-iso=

quinolein-l-on=2-il7-3=-/F-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)~etil)-ami

no/=-propano

En una solucidn de 2,17 g (4,2 milimoles) de 1-

-/6,T~dimetoxi=3, 4~dihidro~-2H~isoquinolein-leon=2-il/-3-

~/T-beneil-l-(2~(3,4-dimetoxi-fenil)=-etil)-amino/~propano
en 50 ml de metanol, tras adicién de 1 g de paladio/carbén
(a1 30%) se introduce hidrégeno durante 4 horas a tempera-
tura ambiente y a wna presién de 5 atmésferas. Tras la con-

clusién de la absorcién de hidrégeno se separa del catali-

zador por filtracidn y la solucién se concentra por evapo-
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precipita el clorhidrato mediante adicidén de dcido clorhi-

~isoquinolein-l-on=2=il/m=3~/N-metil-N-(2-(3-metoxi-fenil )~

Ioja nam. 10

racién en vacio, Se disuclve el residuo en acefona y se
drico etéreo. ,

Rendimieﬁto: 0,62 g (32 de la teorfa),

Punto de fusidn: 132 - 134¢C

De forma andloga a los ejemplos precedentes se pre-~
pararon los compuestos siguiehtes:

* Clorhidrato do 1-/8, 7-etilendioxi~-3, {-dihidro~2H~
~igoquinoleineleon=2=i}/=3~/F-metil-N-(2~-(3, 4~dimetoxi-fe-
nil)-etil )-amino/-propano
Valor Rfi 0,40 {cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/6,7-metilendioxi-3,4~dihidro-
~2H-isoquinolein-1-on-2-i1/-3-/F-metil-N-(2-(3, 4-dimotoxi-
~fenil)-etil )-amino/-propano
Valor Rpt 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/B,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-
~-isoquinolein-l-on-2-il/=-2-/F-netil-i-(2-(3, 4~dimetoxi-fe-
nil)-etil)~-aming/-etano
Valor Rf:‘ 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/06,7-dimetoxi~3,4~dihidro-2H~
~-isoquinolein-l-on=-2-il/=2-/f-(2-(3,4-dimetoxi~fenil)-etil )
~amino/w=etano ,

Valor Rp¢ 0,15 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato’ de 1-/6, 7-dimetoxi-3, 4~-dihidro-2H-
~isoquinolein~l-on~2-il/=3-/N-metil~N-(2-(4-metoxi-fenil)-
~etil)-amino/-propano
Valor Re: 0,35 (cloroformo/metancl = 19/1)

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-

~etil)=-amino/-propano
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Valor Rp: 0,30 (cloroformo/metanol = 19/1)

B Clorhidrato de 1-/8,7-dimetoxi-3,4-dihidro~2H-
~isoquinolein-l-on-2-il7/-3-/H-metil-N-(2~(3, 4-metilendioxi~
-fenil)—etil J-amino7-propano

Valor Ret 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1) |

Clorhidrato de 1-/%,4-dimetil-6,7-dimetoxi~3,4-
~dihidro~2H-1soquinolein-l-on-2-il/~3-/M-metil-N-(2-(3, 4-
-dimetéxi—fenil)-etil)—aming7Lpropano |
Valor Iip: 0,25 (cloroformo/metancl = 19/1)

Clorhidrato de 1-/7,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-
-dihidro-2H—isoquinolein;lfonp2—il7L3- H-(Q-(3,4—dimétoxi-
~fenil)=-ctil)=-amino/~propano
Valor Rp: 0,20 (cloroformo/metancl = 19/1)

Caleulado: € 62,20 H 7,63 N 5,58
Hallado 62,80 7,95 5,31

~ Clorhidrato de 1-/%,4-dimetil-6,T-dimetoxi-3,4-
~dihidro-2H~-isoquinolein-1-on-2-il/=2-/H-metil-N-(2-(3, 4-
~dimetoxi-fenil)-etil)-amino/-etano '
Valor Rp: 0,40 (cloroformo/metanol = 9/1)

 Clorhidrato de 1-/7,4-dimetil-6,7-dimetoxi~3, 4=
-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il7-2-/f-(2-(3, 4-dimetoxi-
-fenil)-etil)-amino/-etano
Valor Re: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)

Clorhidrato de 1-/7,8-dimetoxi-1,2,3, 4-tetranidro—
~5H~-2-benzazepin-1-on-2-i1/-3-/f-metileN-( 2-(3, 4-dimetoxi-
~fenil)-etil)-amino/-propano :

Valor R%: 0,20 (eloroformo/metanol = 9/1)
Bspectro infrarrojo (bromuro de potaéid): = €0 a 1640 ém"l

Clorhidrato de le/7,8-dimetoxi-1,2,3, 4-tetrahidro-

-5H-2-benzazepin-1-on-2-11/-3-/N-(2~(3, 4-dimetoxi-fenil )~
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| =etil)-amino/-propano

| Valor Rt 0,10 (cloroformo/metanol = 3/1)

1-/8, 7-dinetoxi-3, 4-dihidro-2H~isoquinolein-1-on~ |
-2—1;7L3-Zﬁ;bencil-n-(2-(3,4—dimetoxi-fenil)-et11);aming7-
-propano. |
Valor Ry (¢loroformo/metanol =.19/1) : 0,8,

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4~dihidro-2H~iso~
quinoléin-l—on;z—i;7?3- N-(2-(3,4~dimetoxi~fenil)~etil)-
-amino/-propanc. ' .

Punto de fusidn: 132-1340¢.

Clorhidrato de 1-/7,4~-dimetil~6,7-dimetoxi-3, 4~
-dihidro-2H-isoquinolein-1-on-2—il7l3-Zﬁ;metil-N-(2-(3,4-
~dimetoxi-fenil)~etil)-amino/-propanc. |

Punto de fusién: 70¢C (desc.)
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pq
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente ds
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 10s que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l24,- Procedimiento para la obtencidn de nuevas

feniletilaminas de la férmula general

én la que Rl, R2, B5 Yy R6, que pueden ser iguales o dife-
rentes, sipgnifican Atomos de hidrdgeno o grupos alcohilo
inferior o RS también un grupo bencilo, R3 significa un
grupo alcoxi inferior, R, significa un grupo alcoxi infe-
rior o juntamente con R5 el.grupo metilendioxi o etilendig
xi, R7 significa un &tomo de hidrdégeno o un grupo alcoxi
inferior, R8 significa un grupo alcoxi inferior o junta-
mentg con R7‘el grupo ﬁetilendiqxi o etilendioxi, m signi-
fica el nimero 1 6 2 y n el nilmero 2 6 3, asi como de sus
sales por adicibén de Acido fisiolégicamente cqmpatibles

con &cidos inorgénicos u orgénicos, que se caracteriza por

/éi hecho de que un compuesto de la fdérmula general

1)




10,

15

20

25

30
19127

Hoja nam. 14
- R3 R1 Ry
| (CH)
N-H (11)
I
Rq 0 '

en la que Ry, Ry, Ry R, ym estén definidos eomo al prin-
cipio, se hace reaccionar con.uma alcohilamina de la férmu~

la genéral

yARY (CHz) - N - lcn ~ CH, | (111)
Rg . Rg

en la que Rgy Ry R7, Rg yn estén‘definidos como al prin-
cipio ¥y Z representa un grupo sobrante activo, tal como un
4tomo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi

o arilsulfoniloxi, y, si se desea, en caso de que segin la
invencidén sc obtenga un compuesto de la férmula general I,
en la que RS representa el grupo bencilo, éste se desben-

cila por medio de hidrégeno activado cataliticamente, y/o

se obteﬁga un compuesto de la férmula general I, en la que
R, representa un &tomo de hidrégeno, éste se alcohila, y/o
un compuesto obtenido de la férmula general I se transfor-

ma en una sal por adicién de 4cido fisioldégicamente compa-

| tible con un 4cido inorgénico u orgénico.

28,~ Procedimiento segln la reivindicacién 123, que
se caracteriza por el hecho de que la reaccién se efectia

L~ .
/én un disolvente y a temperaturas comprendidas entre O y

11509C, pero preferentemente a la temperatura de ebullicidén

del disolvente utilizzdo.

32, PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
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Tal y como se ha descrito en la MNemoria que antece=|
de y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de QUINCE hojas eseritas a mé-
quina pdr una sola cara. ‘
Madria]8.0IC.1977
P.A.

rio de Elzabyru
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