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Objeto de la presente solicitud son nuevas feni~

letileminas de la férmule general
CH " R
- (Cﬁa) - N - ?H - CH
if
Ry 0. Rg

;3

asi como sus sales por adicién de dcido fisiologicamente
compatibles con &cidos inorgfénicos y orgénicoss que po-
seen propiedades farmucold zicas vallosas, especialmente
efectos hipotensivos y reductores de la frecuencia car-
dfaca; y un procedimiento para su obtencién,

En la f6rmula general I anterior R Rys Ro» R5 Vg
R6’ que pueden ser iguales o diferentes, significan dto-
mos de hidrégeno o zrupos alcokilo inferior o R5 también
un grupo beneilo,
R3 significa un grupo alcoxi inferior,
R4 un gruﬁo alcoxi inferior o juntamente con

R3 el grupo metilendioxi o etilendioxi,

‘ R7 significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi infe-

rior,

Rg significa un grupo elcoxi inferior o juntemente con
R7 el grupo metilendioxi o etilendioxis

m significa el nmimero 1 § 2 y

n significa el_nﬁmero 26 3.

Por la expresidn "grupo alconilo inferior",

utilizada en la definicién.de los redicales Ry R,s R

. 2" 3
y R6’ hay que entender especialmente un grupo alcohilo
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con 1 a 3 étomos de carbonos y por la expresién “grupo

alcoxi inferior, utilizeda en la definicién de los radi-

3

grupo alecoxi con 1 a 3 dtomosrde carbono., Para los radi-

cales R, R4, R7 Yy RS’ hay que entender especialmenite un

cales R;» Ré, R5 y/o R6’entra por tanto en consideracién

especialmente el significado del dtomd de hidrégeno, del
£rupo petilo, etilo, propilo o isopropilo o en relacién
con RS también la del grupo bencilos respecto a los res-
tos R3, R4; R, y/o Rg especizlmente el del grupo metoxis
etoxis propoxi o isopropoxi o para R7 también el del dto-
mo de hidrégeno, o para Ry juntamente con R4‘y/o para By
juntemente con R8’ el del grupo metilendioxi o etilendio-
xi. . _

Compuestos especialuente preferidos segin la
presente invencién son no obstante aquéllos de la férmula
general I, eh la que_Rl, RQ Yy R5, gue pueden ser iéuales
o diferentes, representen 4tomos de hidrégeno o grupos
metilos
R3 representa el grupo metoxi,

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

Rg representa un 4tomo de hidrégeno,

R7.representa un 4tomo de hidrégeno o el grupo metoxi,

R8 representa el grupo metoxi o juntamente con R7 el grupo
metilendioxi o etilendioxi,

m representa el numero 1 6 2 y

n el nimero 2 6 3, ‘

. ‘Segﬁn la invencién los nuevos compuestos de la

férmula general.I se pueden,prepérap segin el modo de pro-

cedimiento siguiente:
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Reaccién de una mina de la férmula generalz

R R,

R3 _ % o
(|CH2-)m : Rg |
N - (CHy), = N (I1)
TN TNy
- .
en la que
Rys Rz; R3, R4z R5a my n estén definidos como al princi-

pios con un compuesto araleohilico de la férzula general

[
]
1
1

o R Ry
Z - CH - cli
RGE RB
' (111)

en la que .
Res R7 ¥ Rg estédn definidos como al principio y

4 repfésenta un grupo sobrante 2c¢tivo, tal como un dtomo
de cloro: Bfomo 0 yodos un grupo alcqhilsulfoniloxi 0
arilsulfoniloxi, o

Ia reaccibn se efectia eventualmente en un disol-
vente, pbr ejemplo en acetona, cloruro de metileno, dime-
tilformamida, dimetilsulféxido o clorcbencenos y convenien-—
tementes seglin sea la reaccionebilidad del radical-Z; a
tempeﬁaturas comprendidas entre O y 150¢C, pero preferen~
temente a la temperatura de ebullicién del disolvente uti-
lizado. Es ventajosa la presencia de un egente fijadof de
Scidoss tal como por ejemplo’de un alcoholatos de un hidré-

kido de metal alcalino, &e un carbonato de metal alecalino
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_como carbonato de potasio o de una base orgdnica terciaria

' lante como un halogenuro de alcohilo o sulfato de dial-

, . ltoJu. m’mu.__4__~

tal como trietilaminz o piridina, o de un acelerador de
reaccién tal como por ejemplo yoduro de potasio.

S5i segin la inencién se obtiene un compuesto
de la férmula general I, en la qug R5 represenfa un £rupo
bencilos éste puede desbencilarses o se obtiene un com~
puesto, de la férmula general I, en la que R5‘represen$a
un dtomo de hidrdgeno, éste puede transformarse en un com-
puesto correépondiente de la férmula general I mediante
alcohilacién,

La desbencilacién se efectda preferentemente por
nedio de hidrdgenacién catalitica, por ejemplo con hidré-
geno en presencia de un catalizador tal como paladio/car-
béns en un disolvente ta2l como etanol o acetato de etilo
convenientemente a temperaturas comprendidas entre 25 y
759C y a una presién de hidfégeno de 1 a 7 atmbésferas,

Ia alcohilacién se efectda con wn agente alcohi-

coniloy por ejemplo yoduro de metilos yoduro de etilo,
bromuro de.isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolé
vente tal como acetona, dimetilformamida o dioxano even-
tuslmente en presencia de una base orgdnica terciaria o
inorgdénica a temperaturas comprendidas entre 0 y 509C, Ia
metilecidn se efectﬁa no obstante también mediante reac-
cién con formeldehido/4dcido férmlco preferentemente a la
temperatura de ebullicién de esta mezcla,

Ademés los compuestos obtenidos de la férmuia
general I se pueden trangformar con 4dcidos 1norg4nlcos ¥y
orgéinicos en sus sales fisiolégicamente compatibles. Como

dcidos han menifestado ser adecuados por ejemplo 4cido
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‘lelorhidricos 4cido fosféricos deido bromhidrico 4eido sul-

‘|lelizacién de un compuesto de la férmula general

=
‘Hoja nam. ™2™

firico, 4cido ldeticos dcido tartdrico o dcido meleico.
Los compuestos de las Tférmulas generales II a
IIT utilizados como sustancias de partida se pueden obte-
ner seglin procedimiertos conocidos en s{ (ver ejemplos) o
son conocidos por la bibliografia,

_Asi, porAejemplo; se obtienen un compuresto de 1a4

férmula generél-

(1v)

en la que

Rl a R4,y m estén definidos como al ﬁrincipio, nediante ci-

R R
Ra Mo ?
| \Tqﬁa)ﬁ
° v N
R4 g

en que

RBieR ym estén definidos como al principio y

R, representa un grupo alcoxi o alcohiltio, en presencia

9

de un agente de condensazeién dcido tal como deido polifos-

férico (véase S.Karady y otros en J. org. Chem. 27, 3720
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(1962). Un compuesto de la férmula general IV obtenido de

esta manera pueds transformarse mediante alcohilacién en

un compuesto de la férmula general II,

Como ya se ha mencionado al principio, los nue-
vos compuestos de la‘férmula general I y sus sales ﬁor adi~
cién de 4cido tienen propiedades farmacoldgicas valiosass
junto a un efecto hipotensivo suave,; especialmente un
efecto selectivo reductor de la frecuencia cerdiaca.

Por ejemplo se investigaron las propiedades bio-
1légicas de los siguientes compuestos:

A = Clorhidrato de 1-/76,7-dimetoxi~3s4~dihidro-2H~-isoqui~
nolein-l-on-2-il_/-3-/F-metil-K-(2-(3s4-dimetoxi~Ffe~
nil)-etil)-amino_/-propanos t

B = Clorhidrato de 1-/6s7-dimetoxi-3,4~dihidro~2H~-isoqui~
nolein-l-on-2-il_/=3-/H-(2-(3s4~dimetoxi~fenil)-etil)-
—amino_]Lpropano, )

¢ = Clorhidrato de 1-/%4,4-dimetil-6s7-dimetoxi~3s4-dihi-
dro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/=3-/H-metil-}=(2-(3,4~
~dimetoxi-fenil)-etil)-amino_/-propano,

D = Clorhidrato de 1-1;4;4-dimefil—6,7-dimetoxi—3,4—dihi—
dro-2H-isoquinole{n-l-on-2-il_/-3~/N-(2~(3;4-dimeto-

xi-fenil)-etil)-amino_/-propano

E = Clorhidrato de 1-17,8—dimetoxi;l,2,3:4-tetrahidro—
~5H-2-benzazepin-l-on-2=il_J~-3=/F-metil-N-(2-(3s4-di-
-mqtoxi-fenil)—etil)-amino_7—propano.
Se investigb el efecto de las sustancias a in-
vestigar sobre la frecuencia cardfaca por dosis en 2 - 4

gatos de ambos sexos con un peso medio de 2:5 2 3,5 kg.

- |Para ello los gatos fueron anestesiados con Nembutal (30
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mg/kg por administracién intraperitoneal) y cloralosa-ure~
tano (40 mg/ml de cloralosa + 200 mg/ml de uretano ségdn
las necesidades). Ia sustaneia que se iba a investigar se
deno. ‘

Ia frecuencia éardiaca se registrd antes y des-
pués de la administracién de la sustancia con ayuda de un
tacbgrafo de éraSS.a partir del electrocerdiograma (deriva-
cibén de la pared tordcica) en un poligrafo de Grass.

ILa tabla siguiente contiene los valores hallados:
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Sustancia Dosis Reduceidn de la Puracidn
\ mg/l:g g:ggg;encia car- “Gel efecto
1/ Minuto Hinutos
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 S 70
A 3,0 1.4, - 44 > 60
A 30,0 i.d. - 28 > 60
B 053 i.v. - 11 22
B 1,0 i.v. - 14 17
B 2,0 i.v. - 24 43
¢ 0,3 i.v. -7 8
c. 1,0 i,v. - 18 11
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 > 20




10

15

20

25

- 30
19-12~77

f efectos secundarios téxicos, por ejemplo la DLSO en el ra-

_jmente la invencién,

|se calientan a reflujo durante 5 horas juntamente con 5,0

er e v s see erammeeriare st ——— -

Hojn nﬁm.—g_

~Como complemento se dird que todas las dosis apli

e

cadas de las sustancias a investigor fueron toleradas sin

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

de observacién do 14 dfas.

Los. compuestos de la férmula general I son ade-

nados con la2 éngina de pechoy especialmente para el trata-~
miento de la insuficiencia coronaria crénica,.y se pueden
incorporar para ellos para la administracién farmecéutica,
sventualmente en combinécién con otras sustancies activas,
en las formas de preparacibén galénicas habituales tales co-
mo tabletas, grageas: polvoé: suspensiones, soluciones o
supositorios., ILa dosis individual es en este caso conve-

hientemente de 50 a 250 mg.

Los siguientes ejemplos aclararin més detallada-

Eiemnlo -1l

Clorhidrato de 1-/6;7-dimetoxi~34~dihidro-2H~
~isoquinilein-l-on~2=-il_/-3-/N-metil-N~-(2-(3,4~-dimetoxi-
—fenil)-etil)-amino /~propano

P e A e I Tt

6:3 g (2256 nilinoles) de le/6;7-dimetoxi-3s4-
-dihidro—2H—isoquinolein-l—on-z-il_7l3~amino-pr0pano 7 46

e (23 g milimoles) de cloruro de 3s4-dimetoxi-fenil-etilo

3 de carbonato de potasio en 100 ml de clorobenceno., Des—
pués de enfriar, se filtra la solucién y se concentra el
filtrado en vacf{o. E1l producto bruto se purifica mediante

cromatografia sobre gel de sflice (cloroformo/metanol =

cuados por tanto para el tratamiento de transtornos relacio+
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-19/1). Se disuelven en acetona las fraoqiones concentra—
das y mediante adicidén de dcido clorhidrico etéreo se pre-
cipita el clorhidrato.

Rendimiento: 2,9 g (27% de la teoria),

Punto de fusiébn: 178 - 1799C

Ejemvlo 2
Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3s4~dihidro-2H-
~isoquinolein~-l-on-2-il_/-3=/N-(2~(3s4~dimetoxi-Lfenil)-

-2til)-amino_/~propano

En una solucién de 2,17 gz (452 milimoles) de 1~
-/B+7-dinetoxi-3)4~dihidro~2H-isoquinolein-l-on-2-il_/
" =3-/H-bencil-N-(2-(3s4-dinetoxi-fenil )-etil )-amino_/-pro-
pano en 50 ml de metanoly tras adicién de 1 g de paladio/
carbén (al 30%).83 introduce hidrégeno durante 4 horas a
temperature ambiente y a una presién de 5 atmésferaé. Tras
la conclusién de la absorcidén de hidrégeno se separa del
catalizador pbr filtpacibn y la solucién se concentra por
evaporacidn en vacio. Se _disuélve el residuo en acetona
y se precipita el clorhidrato mediante adicién de dcido
clorhidrico etéreo, | _

Rendimiento: 0,62 g (32% de la teorfa),

Pﬁnto de fusién: 132 - 1349C,

Ejemplo 3
Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3s4~dihidro~2H-

~isoquindlein-l-on-2-il_/=3~/f-metil-N-(2~(3,4~dimetoxi~

~fenil)-etil)~-amino_/-propano

-
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( -isoquinolein-l-on-2-il_/-2—/H-metil-N-(2-(3,4~dimetoxi=-

"/ Hojn nﬁm&ll_

5,0 g (10,7 milimoles) de clorhidrato de 1-/G»7-
—dimetoxi-3s4-dihidro~2H-isoquinolein-l-on-2-il_/=3-/H~
~(2-(3y4-dimetoxi-fenil)-etil )-emino_/-propano se calien-
tan a 1002C durante 1 hora en una mézcla de 1,38 g (30 mi-
limoles) de dcido £érmico y 1,5 g (2C milimoles) de forma-
lina, Después de enfriar, la soluecién de reaccién se alca-]
liniza mediante adicidn de hidrdxido de sodio 2n, se ex~
troe con clofoformo: y las fases orgdnicas reuniﬂas se la-
van con agua, se secan y se concentran en vacio, Se cro-
matografia el residuo sobre gel de silice (cloroformo/
metanol = 50:1), se concentran las fracciones principales
Y se precipité la base con &cido clorhfdrico etéreo en
forma de clorhidrato.

Rendimiento: 2,7 g (52% de la teoria),

Punto ‘de fusién: 178 - 1792C,

De forma andloge & los ejemplos precedentes se
prepararon los compuestos siguientes:

Clornidrato de 1-/B:7-etilendioxi-3;4-dihidro~2Hz
—180qUin6Llein-1oon~2=il_J-3~/H-metil-N-(2-(3s 4-dinetoxi
~fenil)-etil )-amino_/-propano |
Valor Rp:0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

' Clorhidrato de 1- 6,7-metilendiox;-3:4—dihidro—
~2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-3-/N-metil-N-(2-(3s4-dimeto~
xi—fenil)—etil)-amino_flpropano '

Valor. Rp: 0525 (cloroformo/metanol = 19/1)
© Clorhidrato de 1-/6s7-dimetoxi-3s4=Gihidro-2H-

~fenil)-etil-amino_/-etano

Valor Rp: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)
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_ Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3;4-dihidro~2H-
~130q0in0leineleon-2=il_/=2~/N=(2-(3s 4=dimetoxi~fenil )~

| ~etil)-amino_/-etano

Valor Ry: 0,15 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de l-[ﬁ:?—dimetoxi;B:4-dihidro-2H-
-isoquinoleiﬁ-l~on—2~il_7;3-[ﬁ-metil-N—(2~(4—metoxi~fe-
nil)—etil)~amino_7-propano | ; . |
Valor R.: 0,35 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/6;7-dimetoxi-3s4-dihidro-2H-
~150quinolein=l-on-2-i1_7/~3-/N-netil-N-(2-(3s-metoxi-fe-
nil)-etil)~amine_/-propano » '
Valor: Rp: 0,30 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1=/6,7-Gimetoxi-3;4~dihidro-2H-
~isoquinglein~l-on-2-il_/=3-/F-metil-N-(2-(3s4~notilen~
dioxi-fenil )-etil-aming/-propano
Valor Rf: 0140 (eloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de l-/4;4-dimetil-6,7~dimetoxi-3s4-dihidro-2H-
~isoquinolein-l-on-2-il_/-3-/N-metil-N-(2~(3,4-dimetoxi-
fenil)-etil)~emino_/-propano

Valor R, :.0.25 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/4;4-dimetil-6,7~dimetoxi=3s4~
-dihidro-2H-isoquinolein-l-on=-2-i1_Z3~/N-(2~-(3s4-dimetoxi-
-fenilj-etil)—aming7—propano . .

Valor R,: 0,20 (cloroformo/metanol = 19/1)

£
Caleculado: C 62,20 H 7,63 N 5,58

- |Hallado : 62,80 7,95 5,3l

Clorhidrato de 1l-/4s4-dimetil-6,7-dimetoxi-3s4-
dihidro-2H-isoquinolein-l-on—2-il_/-2~/H-metil-N-(2-(3s4~

dimetoxi-fenil)-etil )-amino_/~etano
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 Valor Re: 0,40 (cloroformo/metanol ; 9/1)

Clorhidrato de 1-[Zs4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4_
-3ihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/=2~/f-(2-(3,4-dineto~
xi-fenil)-etil)-amino_/-etano

Valor ﬁf: 0,20 (eloroformo/metanol = 9/1)

Clorhidrato de 1—[§,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahi_
dro-5H-2—benzazepin~l—on-2-il~7¥3—éﬁ-metil-N-(2-(3,4_di_
metoxi-fenil);etil)-amino_];propano

Valor R,: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)

il
Espectro infrarrojo (bromuro de potasio): CO a 1640 om

1
Clornidrato de 1-/7,8-dimetoxi~1;2,3;4-tetranhi-
dro-55-2-benzagepin-l-on-2-i1_/-3-/F-(2~(3,4-dinetoxi-
—fepil)-etil)-ahino~7;propano

Valor R.: 0,10 (cloroformo/metancl = 3/1)
1-/657-dimetoxi-3y 4-dihidro-2H-isoquinelein-leon-2-il_J=3-
/B-bencil-N-(2-3;4~-dimetoxi~fenil )-etil )-amino_/-propano.
Valor R, (cloroformo/metancl = 19/1) : 0,8,

Clorhidrato de 1-/6;7-dimetoxi=3,4~dihidro-2H-
isoquindlein~l-on-2-117-3~/F-(2-(3,4-dimetoxi~fenil)-etil)

-amino_/~propano.

1Punto de fusidbn: 132-134¢C,

Clorhidrato de 1-/4)4-dimetil-6;7-dimetoxi=3,4~
dihidro-2H~-isoquinolein-l-on-2-il_/=3~/H-metil-N-(2-(3,4~
~dimetoxi-fenil)-etil )-aming/~propano. ‘

Punto de fusidn: 702C (desc.)
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n REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafias por VEINTE aiflos, son los gue se
recozen en las reivindicaciones siguientes:
l2, - Procédimiento para la obbtencidn . de nuevas
feniletilaminas de la férmula general
R, Ry Ry
I(CHZ)"‘ Bs
N~ (cHp),, = N - cH - CH

' R
7 X7 (D)

——— R8

en la que er Rzy R5

rentes, significan 4tomos de hidrézeno o grupos alconilo

y'RS; que puaden ser iguales o dife-

inferior o R5 también un zrupo bvencilo, R3 significa un

grupo alcoxi inferiors R, significa un grupo alcoxi infe-

4
rior o juntamente con R3 el grupo metilendioxi o etilendio-
Xis R7 significa un dtomo de hidrdégeno o un grupo alcoxi
iﬁferior, R8 significa un grupo alcoxi inferior o junta-
mente con R7 el grupo metilendioxi o etilendioxi, m signi-
fica el nimero 1 6 2 y n el nimero 2 6 3, as{ como de sus
sales por adicién de dcido fisiolégicamente conpativles

con 4cides inorgdnicos u orgdnicos, que se caracteriza por

el heoho de que una amina de la férmula general
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1! R2: R3, R4, RS’ nyn éstén definidos como

al prinecipio, se hace reaccionar con un compuesto aral-

en la que R

cohflico de la férmula general

o : ' R7
‘g ?H - ony (1I1)
‘Rg

en la que Rg, R7 ¥ Rg estdn definidos como &l principio
y Z fepresenta un grupo sobrante activo tal como un dto-
mo de cloros bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi

o arilsulfoniloxis ys» si se desea, en caso de que segin
la invencién se obtenga un compuesto de la férmula gene-
ral I, en.la que R5 representa el grupo bencilos éste

se desbencila por medio de hidrégenc activado catali-
ticamente, y/o se obtenga un compuesto de la férmula ge-
neral I, en la que R4 represente un dtomo de hidrégeno, .
éste se alcohila, /o un compuesto obtenido de la férmu-
la general I se transforma en una sal por adiciéh de dci-

do fisiol6égicamente compatible con un &cide inorgénico u

;;8§génico.

que se caracteriza.por el hecho de que la reaccibn se

28, - Procedimiento segiin la reivindicacién 12

efectﬁa.en un disolvente y a temperaturas comprendidas
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G,

\ /|

Hoja nf-m‘:'16"‘

|_entre 0 y 1502C, pero preferentemente a la temperatura
de ebullicién del disolvemte utilizado,

38, Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 22, que se caracteriza por el hecho de que la reac-
cién se efectlia en presencia de un agente fijador de
dcidos y/o de un acelerador de reaccién.

48,- Procedimiento para la obtencién de nuevas
feniletilamir'las.,

Tal y como se ha descrito en la llemoria que an-
tecede ¥y con ios fines que ge han especificado,
Esta llemoria consta de diecigeis hojas-egcri_

tas por une sola de sus caras,

Haaria, 2801077
Pc Ao

Alberto de Elzaburu
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