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Objeto de la  presente so lic itud  son nuevas fen i- 
letilam inas de la  fórmula general

as i como sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles con ácidos inorgánicos y orgánicos, que poseen 
propiedades farmacológicas valiosas, especialmente efec­
tos hipotensivos y reductores de la  frecuencia cardiaca, 
y un procedimiento para su obtención.

En la  fórmula general I an te rio r R ,̂ Rg, y Rg, 
que pueden se r iguales o diferentes, significan  átomos de 
hidrógeno o grupos alcohilo in fe rio r  o Rg también un gru­
po bencilo,
Rg s ig n ifica  un grupo alcoxi in fe rio r,
R̂  un grupo alcoxi in fe rio r  o juntamente con 
Rg e l grupo metilendioxi o etilendioxi,
Ry s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi infe­

rio r ,
Rg s ig n ifica  un grupo alcoxi in fe rio r  o juntamente con Ry 
. e l grupo metilendioxi o etilendioxi, 
m s ig n ifica  e l número 1  ó 2 y 
n s ig n ifica  el número 2 ó 3 .

Por l a  expresión "grupo alcohilo in fe rio r" , u t i l i ­
zada en l a  definición de los radicales R^, Rg, R̂  y Rg, 
hay que entender especialmente un grupo alcohilo con 1  a 
3 átomos de carbono, y por la  expresión "grupo alcoxi in­
fe rio r" , u tiliz a d a  en l a  definición de los radicales Rg,
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R^, Ry y Rg, hay que entender especialmente mi grupo alco- 
*xi con l a ß  átomos de carbono. Para los radicales R ,̂ Rg,
R[$ y/o Rg entra por tanto en consideración especialmente 
e l significado del átomo de hidrógeno, del grupo metilo, 
e ti lo , propilo o isopropilo o en relación con R̂  también 
l a  del grupo bencilo, respecto a los restos Rg, R ,̂ Ry y/o 
Rg especialmente el del grupo metoxi, etoxi, propoxi, o iso 
propoxi o para Ry también el del átomo de hidrógeno, o pa­
ra  Rg juntamente con R̂  y/o para Ry juntamente con Rg, el 
del grupo metilendioxi o etilend iox i.

Compuestos especialmente preferidos segán l a  pre­
sente invención son no obstante aquéllos de la  fórmula ge­
neral I ,  en la  que R ,̂ Rg y R ,̂ que pueden se r iguales o
diferentes, representan átomos de hidrógeno o grupos meti-
lo ,
Rg representa el grupo metoxi,
R̂  representa el grupo metoxi o juntamente con Rg el grupo 

metilendioxi o etilendioxi,
Rg representa un átomo de hidrógeno,
Ry representa un átomo de hidrógeno o el grupo metoxi,
Rg representa el grupo metoxi o juntamente con Ry el grupo

metilendioxi o etilendioxi, 
m representa el niSmero 1  ó 2 y 
n el nómero 2 ó 3 .

Segón la  invención los nuevos compuestos de la  fór­
mula general I se pueden preparar segán el modo de procedi­
miento siguiente:

Reacción de un compuesto de la  fórmula general

30
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en la  que

,(1 1 )

R^, Rg, R ,̂ R̂  y m están definidos como a l principio , con 
una alcohilamina de la  fórmula general

(I II )

en l a  que
R5 ! Rg* Ryy Rg y n están definidos como a l principio y Z 
representa un grupo sobrante activo t a l  como un átomo de 
cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsu lfonilox i o a r i ls u l-  
fon ilox i.

La reacción se efectúa eventualmente en un disol­
vente, por ejemplo en acetona, dimetilformamida, dim ctil- 
sulfóxido o clorobenceno, y convenientemente, según sea la  
reaccionabilidad del rad ica l Z, a temperaturas comprendidas 
entre 0 y 150SC, pero preferentemente a la  temperatura de 
ebullición del disolvente u tilizado . Es ventajosa la  pre­
sencia de un agente fijad o r de ácidos, t a l  como por ejemplo 
de un alcoholato, de un hidróxido de metal alcalino , de un 
carbonato de metal alcalino ta l  como carbonato de potasio, 
de una amida de metal alcalino , de un hidruro de metal a l­
calino como hidruro de sodio o de una base orgánica te rc ia ­
r i a  t a l  como trie tilam in a  o p irid ina , o de un acelerador
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de reacción ta l  como por ejemplo yoduro de potasio.
Si según l a  invención se obtiene un compuesto de la  

fónnula general I ,  en la  que R̂  representa un grupo benci- 
lo , òste puede desbencilarse, o se obtiene un compuesto de 
la  fónnula general I , en la  que 3^ representa un átomo de 
hidrógeno, òste puede transformarse en un compuesto corres­
pondiente de la  fórmula general I mediante alcohilación.

La desbcncilación se efectúa preferentemente por 
medio de hidrogenación c a ta lític a , por ejemplo con hidró­
geno en presencia de un catalizador t a l  como paladio/car- 
bón, en un disolvente ta l  como etanol o acetato de e tilo  
convenientemente a temperaturas comprendidas entre 25 y 
7 5ec y a una presión de hidrógeno de 1  a 7 atmósferas.

La alcohilación se efectúa con un agente alcohi- 
lante como un halogenuro de alcohilo o sulfato de dialco- 
h ilo , por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de e ti lo , bro­
muro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolvente 
ta l  como acetona, dimetilformamida o dioxano eventualmente 
en presencia de una base orgánica te rc ia r ia  o inorgánica a 
temperaturas comprendidas entre 0 y 50SC. La metilación se 
efectúa no obstante también mediante reacción con formalde- 
hido/ácido fórmico preferentemente a l a  temperatura de ebu­
l lic ió n  de esta  mezcla.

Además los compuestos obtenidos de la  fórmula ge­
nera l I se pueden transformar con ácidos inorgánicos y or­
gánicos en sus sales fisiológicamente compatibles. Como áci 
dos han manifestado ser adecuados por ejemplo ácido clor­
hídrico, ácido fosfórico, ácido bromhídrico, ácido sulfú­
rico , ácido lác tico , ácido tarbárico o ácido maleico.

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



p-

1

5

10

15

20

25

30
19127

u tilizados como sustancias de partida se pueden obtener sc- 
*gán procedimientos conocidos en s i (ver ejemplos) o son 
conocidos por la  b ib liog rafía .
' Asi¿ por ejemplo, se obtiene un compuesto de la
fórmula general

(II)

en la  que
a y m están definidos como a l principio , mediante c i- 

clización de un compuesto de la  fórmula general

en que
Rl a y m están definidos como al principio y 
Rg representa un grupo alcoxi o a lco h iltio , en presencia de 
un agente de condensación ácido t a l  como ácido po lifo sfó ri- 
co (véase S.Karady y otros en J .  org. Chem. 27, 3720 (1962)) 

Como ya se ha mencionado a l princip io , los nuevos 
compuestos de la  fórmula general I y sus sales por adición 
de ácido tienen propiedades farmacológicas valiosas, junto 
a un efecto hipotensido suave, especialmente un efecto se­
lec tiv o  reductor de la  frecuencia cardíaca.
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Por ejemplo se investigaron las  propiedades bioló­
gicas de los siguientes compuestos:
A = Clorhidrato de l-/5,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H -isoqui-

no lein-l-on-2-il/-3-/Ñ -m etil-N -(2-(3 ,4-d im etoxi-fenil)- 
-etil)-amino/-propano,

B = Clorhidrato de l-/^,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H -isoqui- 
no le in -l-on-2-iiy -3 -¿^-(2 -(3 ,4-dimetoxi-f e n i l ) - e t i l )- 
-amino/-propano,

C = Clorhidrato de 1 - /4 ,4-dimetil-6,7-dim etoxi-3, 4-dihidro- 
-2H -isoquinolein-l-on-2-il/-3-/^-m etil-N -(2- ( 3 ,4-dime­
to x i-f  enil)-etil)-am ino/-propano,

D = Clorhidrato de l-/4 ,4-dim etil-6 ,7-dim etoxi-3 ,4-dih idro- 
-2H-iso quinol e in-l-on-2-ilJ7-3-/M- (2- (3 ,4-dim etoxi-f e n il) - - 
-etil)-antino¡7-propano

y

B = Clorhidrato de l-/7 ,8-dim etoxi-l,2 ,3 ,4-tetrah idro-5H - 
- 2-benzaz epin-l-on-2-iTj^-3-¿%-metil-N- (2- (3 ,4-dimetoxi- 
- f e n i l ) - e t i l )-amino/-propano.

Se investigó el efecto de las  sustancias a inves­
tig a r  sobre la  frecuencia cardiaca 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
m inistración in traperitoneal) y cloralosa-uretano (40 mg/ml 
de cloralosa + 200 mg/ml de uretano segdn las  necesidades).
La sustancia que se iba a investigar se inyectó en solución 
acuosa en la  vena safena o en el duodeno.

La frecuencia cardiaca se reg istró  antes y después 
de la  administración de la  sustancia con ayuda de un tacó- 
grafo de Grass a p a r t i r  del electrocardiograma (derivación 
de la  pared torácica) en un polígrafo de Grass.
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DosisSustancia mg/kg
Reducción de la  frecuencia car­diaca1 /  Minuto

Duración del efecto
Minutos

A 0 ,1  i .v . -  14 >30
A 0,3 i .v . -  31 ^  30
A 1 ,0  i .v . -  53 >50
A 10 ,0  i .v . -  116 >70
A 3,0 i .d . -  44 >60
A 30,0 i .d . -  28 ]>60
B 0,3 i .v . -  1 1 22

B 1 ,0  i .v . *** 17
B 2,0 i .v . -  24 43
C 0,3  i .v . -  7 8

C 1 ,0  i .v . -  18 1 1

c 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
E 2,0 i .v . -  28 1>20

Como complemento se d irá  que todas las  dosis ap li-
cadas de las  sustancias a investigar fueron toleradas sin
efectos secundarios tóxicos, por ejemplo la  DL^ en el ra-
tón para l a  sustancia A es de 53 mg/kg i .v . en un periodo
de observación de 14  días.

Los compuestos de la  fórmula general I  son adecua­
dos por tanto para el tratamiento de trastornos relacionados 
con l a  angina de pecho, especialmente para e l tratamiento de

19127
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la  insuficiencia coronaria crónica, y se pueden incorporar 
para e llo , para la  administración farmacéutica, evcntualmcn- 
te  en combinación con otras sustancias activas, en las  formas 
de preparación galénicas habituales ta le s  como tab le ta s , gra 
geas, polvos, suspensiones, soluciones o supositorios. La 
dosis individual es en este caso convenientemente de 50 a 
250 mg.

Los siguientes ejemplos aclararán más detalladamen­
te  la  invención:
Ejemplo 1

Clorhidrato de l-¿?,7-dimetoxi-3,4-dihidro*-2H-iso- 
quinolein-l-on-2-il/'-3-¿^'-met il-N - (2- (3 y 4-d im ctoxi-fenil)- 
-etil)-am ino7 -propano___________

A una solución de 3,0 g (14,5 milimoles) de 6,7- 
-dimetoxi-3 , 4-d ih idro-2H-isoquinolein-l-ona en 100 mi de 
dimetilfoimamida se agregan 0,5  g de hidruro de sodio y 
se calien ta  a continuación durante 1 hora a 9090. A conti­
nuación se añaden gota a gota 8,5  g (30 milimoles) de 1 -  
-/2-(3y4-dim etoxi-fenil)-etil-m etilam ino/-3-cloro-propano, 
disueltos en 100 mi de dimetilformamida, y se ca lien ta  du­
rante 7 horas a 140SC. Después del enfriamiento se diluye 
con agua y se extrae con agitación varias veces con cloro­
formo. Las fases orgánicas se secan y se concentran a se­
quedad en vacio. El producto bruto se pu rifica  sobre gel de 
s í l ic e  mediante cromatografía en columna, Por medio de pre­
cipitación con ácido clorhídrico etéreo se obtiene el clor­
hidrato .

Rendimiento: 0,62 g (10% de la  teo ría ).
Punto de fusión: 178-1799C.

19127
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Ejemplo 2
Clorhidrato de l-¿5,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2II-iso- 

quinolein-l-on-2-iiy-3-¿Jj-m etil-N- (2 -(3 ,4-dimeto x i- f  e n il) -
-etil)-am ino 7 -propano______________________ '____________

5,0 g (10,7 milimoles) de clorhidrato de 1-^5,7-
-dimetoxi-3, 4-dihidro-2H -isoquinolein-l-on-2-il7-3-/K -(2-
-* (3 ,4-dimeto x i- f  e n il) - e t  i l ) -amino/-pro paño se calientan a 
100SC durante 1 hora en una mezcla de 1,38 g (30 milimoles) 
de ácido fórmico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina. Des­
pués de en fria r, l a  solución de reacción se a lca lin iza  me­
diante adición de hidróxido de sodio 2n, se extrae con clo­
roformo, y las  fases orgánicas reunidas se lavan con agua, 
se secan y se concentran en vacio. Se cromatografía el re­
siduo sobre gel de s í l ic e  (cloroformo/metanol = 50:1), se 
concentran las  fracciones principales y se p rec ip ita  la  ba­
se con ácido clorhídrico etéreo a i forma de clorhidrato. 

Rendimiento: 2,7 g (52% de la  teo ría ),
Punto de fusión: 178 -  179SC.

Ejempl o ^
Clorhidrato de l-¿^,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H-iso- 

qu inolein-l-on-2-il7-3-¿% -(2-(3 ,4-dim etoxi-fenil)-etil)-am i-
no7 -nropano___________________________________________ *

En una solución de 2,17 g (4,2 milimoles) de 1-
-/É , 7-dimetoxi-3,4-dihidro-2Hr-isoquinolein-l-on-2-ii/-3-
-j/Ñ-bencil-N- (2-  (3 ,4-dimetoxi-f e n il) -e t  i l ) -amino/-propano 
en 50 mi de metanol, tra s  adición de 1  g de paladio/carbón 
(a l 30%) se introduce hidrógeno durante 4 horas a tempera­
tu ra  ambiente y a una presión de 5 atmósferas. Tras la  con­
clusión de la  absorción de hidrógeno se separa del c a ta li­
zador por f i l t ra c ió n  y la  solución se concentra por evapo-
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ración en vacio. Se disuelve el residuo en acetona y se 
p rec ip ita  el clorhidrato mediante adición de ácido clorhí­
drico etéreo.

Rendimiento: 0,62 g (32^ de la  teo ría ),
Punto de fusión: 132 -  1342C
De forma análoga a los ejemplos precedentes se pre­

pararon los compuestos siguientes:
Clorhidrato de 1 -/5 ,7 -c tilend iox i-3 , 4-dihidro-2H- 

-isoquinolein-l-on-2-il7-3-¿Ñ -nietil-N -(2-(3,4-dinietoxi-fe-
n i l )- e t i l )-amino/-propano
Valor Rp: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/l)

Clorhidrato de l-/5 ,7-m etilendioxi-3 ,4-d ih idro- 
-2H-isoquinolein-l-on-2-i27-3-¿Ñ-mctil-N- (2- (3 ,4-dimetoxi- 
-fenil)-etil)-am ino/-propano 
Valor Rpt 0,25 (clorofoimo/metanol = 19/l)

Clorhidrato de l-/5,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H- 
-isoquinolein-l-on-2- iT /-2-^Ñ-metil-N- (2-  (3 ,4-dime t  ox i-f e- 
n il)-e til)-am ino/-e tano  
Valor Rj,: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/l)

Clorhidrato de l-/6,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H- 
-isoquinolein-l-on-2-il/-2-¿7I-( 2-  (3 ,4-dim etoxi-f en il ) - e t i l  )- 
-amino/-etano
Valor Rp.: 0,15 (cloroformo/metanol = 19/l)

Clorhidrato* de l-/5,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H- 
-isoquinolein-l-on-2-i3/-3-/N -m etil-N - (2- (4-metoxi-f e n il)- 
-etil)-amino/-propano
Valor Bj.: 0,35 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de l-/6,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H- 
-isoquinolein-l-on-2-il/-3-/N -m etil-N -(2-(3-m etoxi-fenil)- 
-etil)-am ino/-propano
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Valor E^: 0,30 (cloroformo/metanol = 19 /l)
Clorhidrato de l-/6,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H- 

-isoquinolein-l-on-2-il/-3-/Ñ -m etil-N -( 2-(3,4-m etilcndioxi- 
-fenil)-etil)'-am ino/'-propano 
Valor R̂ .: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/l)

Clorhidrato de 1 - /4 ,4-dim etil-6, 7-dimctoxi-3, 4-  
-dihidro-2H -isoquinolein-l-on-2-il/-3-/n-m etil-H - (2-  (3 ,4-  
-dimcto x i- f  e n il)- e t i l )-amino/-propano 
Valor R̂ .: 0,25 (clorofomo/metanol = 19/l)

Clorhidrato de l-¿4,4-diinetil-6,7-dim etoxi-3,4- 
-dihidro-2H-isoquinolein'-l-on-2-iTj7-3-¿%- (2-  (3 ,4-dimet oxi- 
-fen il)-etil)-am ino/-propano 
Valor 3^: 0,20 (cloroformo/metanol = 19/l)
Calculado: C 62,20 H 7,63 N 5,58
Hallado : 62,80 7,95 5,31

Clorhidrato de 1 - /4 ,4-dim etil-6,7-dim etoxi-3, 4-  
-dihidro-2H -isoquinolein-l-on-2-il/-2-/N -m etil-N -(2- (3 ,4-
-d im e to x i-fe n il)-e til)-amino/-etano 
Valor R̂ .: 0,40 (cloroformo/metanol = 9/ 1 )

Clorhidrato de 1 - /4 ,4-dim etil-6,7-dim etoxi-3,4- 
-dihidro-2H-isoquin.olein-l-on-2-il7-2-/N- (2-  (3 , 4-dimetoxi- 
-fen il)-e til)-am ino /-e tano  
Valor R^: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/ 1 )

Clorhidrato de 1 - /7 ,8-d im etox i-l,2 ,3 ,4-tetrah idro- 
-5H-2-*benzazepin-l-on-2-il/-3-^I-metil-N- (2- (3 ,4-dimetoxi-
- f  en il) - e t i l )-amino/-propano
Valor R^: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/ 1 )
Espectro in frarro jo  (bromuro de potasio): 7^ CO a 1640 cm"*** 

Clorhidrato de 1 - /7 ,8-dim etoxi-l,2 , 3 , 4 -tetrah idro- 
-5H -2-benzazepin-l-on-2-il/L3-/^-(2 -(3 ,4-dim etoxi-fenil)-
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Valor Rg.: 0,10 (cloroformo/metanol = 3 /l)

l-¿5,7-dim ctoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on- 
-2-i3j-3-/W --bencil-N -(2-(3,4-dim etoxi-fenil)-etil)-am ino/-
-propano.
Valor Rj, (clorofonno/metanol = 19/1) : 0,8.

Clorhidrato de l-/5,7-dim etoxi-3,4-dihidro-2H -iso- 
quinolein-l-on-2-i]/-3-/Ñ '- (2- (3 ,4-d im e to x i-fe n il)-e til)- 
-amino/-propano.
Panto de fusidn: 132-134SC.

Clorhidrato de l-/4 ,4-dim etil-6 ,7-dim etoxi-3 ,4- 
-d ih idro-2H-isoquinoleín-l-on-2- i y - 3-^t-m etil-N -( 2 -(3 ,4- 
-dim etoxi-fenil)-etil)-am ino/-propaño.
Punto de fusidn: 70ec (dése.)

30
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Los puntos de invención propia y nueva que se pr 
sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de 
Invención en.España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en la s  reivindicaciones siguientes:

13 .- Procedimiento para la  obtención de nuevas 
fen ile tilam inas de l a  fórmula general

e

20

en la  que R^, R2 , y Rg, que pueden ser iguales o d ife­
ren tes , s ign ifican  átomos de hidrógeno o grupos alcohilo 
in fe rio r  o R  ̂ también un grupo bencilo, R  ̂ s ig n ifica  un 
grupo alcoxi in fe r io r , R  ̂ s ig n ifica  un grupo alcoxi in fe­
r io r  o juntamente con R- el grupo m etilendioxi o etilendic¡ 
x i , Ry s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi 
in fe r io r , Rg s ig n ifica  un grupo alcoxi in fe rio r  o junta­
mente con Ry e l grupo m etilendioxi o e tilen d io x i, m sig n i­
f ic a  e l  número 1  ó 2 y n e l número 2 ó 3 t a s í como de sus 
sales, por adición de ácido fisiológicam ente compatibles 
con ácidos inorgánicos u orgánicos, que se carac te riza  por 
"el hecho de que un compuesto de la  fórmula general

30



1

5

10

15

20

25

30
312

Hojw n ftm . 1 A

R:

(II)
R4 0

en la  que R ,̂ Rgy Rg, R̂  y m están definidos como al p rin­
cipio, se hace reaccionar con una alcohilamina de la  fórmu­
la  general

en la  que R^, Rg, Ry, Rg y n están definidos como a l prin­
cipio y Z representa un grupo sobrante activo, ta l  como un 
átomo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsu lfonilox i 
o a rilsu lfo n ilo x i, y, s i se desea, en caso de que según la  
invención se obtenga un compuesto de l a  fórmula general I , 
en l a  que R̂  representa e l grupo bencilo, òste se desben- 
c i la  por medio de hidrógeno activado cataliticam ente, y/o 
se obtenga un compuesto de la  fórmula general I ,  en l a  que 
R̂  representa un átomo de hidrógeno, òste se a l cohila, y/o 
un compuesto obtenido de la  fóm ula general I se tran sfo r­
ma en una sa l por adición de ácido fisiológicamente compa­
t ib le  con un ácido inorgánico u orgánico.

23.- Procedimiento según la  reivindicación 13, que
se caracteriza por e l hecho de que la  reacción se efectúa 
¡én un disolvente y a temperaturas comprendidas entre 0 y 
1508C, pero preferentemente a la  temperatura de ebullición 
del disolvente u tilizado .

(I II )

3 a .-  PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
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FENILETILANINAS. -
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antece' 

de y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de QUINCE hojas escritas  a má­

quina por una sola cara.
- Madrid^ 8.0!C. 1977

P.A.
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