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Objeto de la presente solicitud son nuevas feni- 

letilaminas de la fórmula general
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así 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 anterior R^, 1^, R^ y 

Rg, que pueden ser iguales o diferentes, significan átomos 
de hidrógeno o grupos alcohilo inferior o R^ también un 

grupo bencilo,
R^ significa un grupo alcoxi inferior,

un grupo alcoxi inferior o juntamente con 

R^ el grupo metilendioxi o etilendioxi,

Ry significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi in­

ferior,
'Rg significa un grupo alcoxi inferior o juntamente con Ry 

el grupo metilendioxi o etilendioxi, 
m significa el número 1 ó 2 y 

n significa el número 2 ó 3.
Por la expresión "grupo alcohilo inferior",
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utilizada en la definición de los radicales R^, Rg' R$ y 
Rg, h3y que entender especiaInente un grupo alcohilo con 

1 a 3 átomos de carbono, y por la expresión "grupo alcoxi 

inferior", utilizada en la definición de los radicales R^, 

R^, Ry y Rg! hay que entender especialmente un grupo alco­

xi con 1 a 3 átomos de carbono. Para los radicales R]_, R2, 
Re; y/o Rg entra por tanto en consideración especialmente 
el significado del átomo de hidrógeno, del grupo metilo, 

etilo, propilo o isopropilo o en relación con también 

la del grupo bencilo, respecto a los restos R^, 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 R^ juntamente con R^ y/o para Ry juntamente con Rg, el 

del grupo metilendioxi o etilendioxi.
Compuestos especialmente preferidos según la 

presente invención son no obstante aquéllos de la fórmu­

la general I, en la que R^, Rg y R^, que pueden ser igua­

les o diferantes, representan átomos de hidrógeno o gru­

pos metilo,
representa el grupo metoxi,

R^ representa el grupo metoxi o juntamente con R^ 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 número 1 ó 2 y 

n el número 2 ó 3*
Según la invención los nuevos compuestos de la 

fórmula general I se pueden preparar según el modo de pro-
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-cedimiento siguiente:'

Reducción de un compuesto de la fórmula gene
ral

en la que

a Rg y n están definidos como al principio y 

X representa un grupo de la fórmula

-  (CH.
yH

,) -  CH -  
m-1

20 o un grupo de la fórmula

OH

- C r -
Ri
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estando R^, Rg y m definidos como al principio.

La reducción se efectúa preferentemente en un 

disolvente tal como ácido acético glacial, agua, etanol o 
acetato de etilo con hidrógeno naciente, por ejemplo con 

zinc/ácido acético glacial*, estaño/ácido clorhídrico o 
cloruro estannoso/ácido clorhídrico, o con hidrógeno acti-
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-vado catalíticamente, por ejemplo con hidrógeno en presen­
cia de psladio/csrbón y una presión de hidrógeno do 1 a 7 

atmósferas, a temperaturas comprendidas entre 0 y 15030, 
pero preferentemente a temperaturas comprendidas entre 25

y lio s o .

3i según la invención se obtiene un compuesto 

de la fórmula, general I, en la que representa un grupo 

bencilo, éste puede desbencilarse, o se obtiene un com­

puesto de la fórmula general I, en la que representa 
un átomo de hidrógeno, éste puede transformarse en un 

compuesto correspondiente de la fórmula general I median­

te alcohilación.
La desbencilación se efectúa preferentemente 

por medio de hidrogenación catalítica, por ejemplo con 

hidrógeno en presencia de un catalizador tal como paladio/ 

carbón, en un disolvente tal como etanol o acetato de 

etilo convenientemente a temperaturas comprendidas entre 

25'y 75SC y a una presión de hidrógeno de 1 a 7 atmósfe­

ras.
La alcohilación se efectúa con un agente alcohi- 

lante como un halogenuro de alcohilo'o sulfato de dialco- 
' hilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo, bro­

muro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolven­
te tal como acetona, dimetilformamida o dioxano eventual­

mente en presencia de una base orgánica terciaria o inor­

gánica a temperaturas comprendidas entre 0 y 50SC. La me- 
tilación se efectúa no obstante también mediante reacción 

con formaldehido/ácido fórmico preferentemente a la tempe­

ratura de ebullición*de esta mezcla.

Además los compuestos obtenidos de la fórmula
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-general I se pueden transformar con ácidos inorgánicos y 
orgánicos en sus sales fisiológicamente compatibles. Como 

ácidos han manifestado ser adecuados por ejemplo ácido 

clorhídrico, ácido fosfórico, ácido bromhídrico, ácido 

sulfúrico, ácido láctico, ácido tartárico o ácido maleico.

Los compuestos de la fórmula general II utili­
zados como sustancias de partida se pueden obtener según 

procedimientos conocidos en sí (ver ejemplos) o son cono­

cidos por la bibliografía.
Un compuesto de la fórmula general II utilizado 

como sustancia de partida se obtiene mediante reducción 

selectiva de un correspondiente derivado carbonílico (véa­

se patente belga 819.651) con un hidruro metálico comple­

jo.
Como ya se ha mencionado al principio, los nue­

vos compuestos de la fórmula general I y sus sales por adi­

ción de ácido tienen propiedades farmacológicas valiosas, 
junto a un efecto hipotensivo suave, especialmente un efec­

to selectivo reductor de la frecuencia cardíaca.
Por ejemplo se investigaron las propiedades bio­

lógicas de los siguientes compuestos:
A - Clorhidrato de 1-̂ **6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoqui- 

nolein-l-on-2-il_7-3-/**N-metil-N-(2-(3,4-dimotoxi-fe- 

nil)-etil)-amino_7-propano,
B t= Clorhidrato de 1 -/**6,7-dimetoxi-3)4-dihidro-2H-isoqui- 

nolein-l-on-2-il_7-3-¿lt-(2-(3,4-dimet oxi-fenil)-etil)- 

-amino_7-propano,
C = Clorhidrato de l-/"4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-t3,4-dihi­

dr o-2H-is oquinolein-l-oá-2-il__7-*3*Z"N"MS^il**N--(2*( 3,4-

-dimetoxi-fenil)-etil)-amino__7 -propano,

19-12-77
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-D . Clorhidrato de l-Z**4,4-dimetil-ô,7-dimetoxi-3,4-dihi- 

dro-2H-isoquinoloin-l-on-2-il_7**3-Z N-(2-(3,4-dimeto- 

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

y
E = Clorhidrato de l-/**7)S-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro- 

-5H-2-benza zepin-l-on-2-il _7-3-Z*"N**^^il*h"(2-(3)4-di- 
metoxi-fenil)-etil)-amino_7-pi'opano.

Se investigó el efecto de las sustancias a in­

vestigar 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 administración intraperitoneal) y cloralosa-ure- 
tano (40 mg/ml de cloralosa 4 200 mg/ml.de uretano según 

las necesidades). La sustancia que se iba a*investigar se 

inyectó en solución acuosa en la vena safena o en el duo­

deno.
La frecuencia cardíaca se registró antes y des­

pués de la administración de la sustancia con ayuda de un 
tacógrafo de Grass a partir del electrocardiograma (deriva­

ción de la pared torácica) en un polígrafo de Grass.

La Tabla siguiente contiene los valores halla­

dos:
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Sustancia
Dosis
mg/kg

Reducción de la 
frecuencia car­
díaca

1/Minuto

Duración 
del efecto

Minutos

A ' . 0 ̂ 3- # V # - 14 >30
A 0,3 i.v. - 3 1 >30
A ,1,0 i.v. - 53 >50
A 10,0 i.v. -116 >70
A i .

3,0 i.d. - 4 4  ' >60
A 30,0 i.d. - 28 > 6Q
B 0,3 i.v. - 11 22
B 1,0 i.v. - 14 17 .
B 2,0 i.v. - 24 43
C 0,3 i.v. - 7 . 8
C l^OíaV* - 18 11
C 3,0 i.v. - 32 18
D  ̂ 1,0 i.v. - 2 6
D 3,0 i.v. - 2 8 16
E 1,0 i.v. r 13 30
E . 2,0 i.v. - 28 >20
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Como complemento se dirá que todas las dosis 

aplicadas de las sustancias a investigar fueron toleradas 

sin efectos secundarios tóxicos, por ejemplo la D L ^  en 

el ratón para la sustancia A es de 53 mg/kg i.v. en un 

período de observación de 14 días.

Los compuestos de la fórmula general I son ade' 

cuados por tanto para el tratamiento de trastornos rela- 

- clonados con la angina de pecho, especialmente para el 

tratamiento de la insuficiencia coronaria crónica, y se 
pueden incorporar para ello, para la administración far­

macéutica, eventualmente en combinación con otras sustan­

cias activas, en las formas de preparación galénicas ha­

bituales tales como tabletas, grageas, polvos, suspensio­
nes, soluciones o supositorios. La dosis individual es 

en este caso convenientemente de 50 a 250 mg.
Los siguientes ejemplos aclararán más detalla­

damente la invención:

20

25

30

Ejemplo 1
Clorhidrato de l-/**4,4-dimetil-6,7-dimetoxi- 

3,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-3*-/**N-metil-N-(2-
-(5t4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino 7-Propano_____________

3.) l-/**3-hidroxi-4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4- 

-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-3-Z"N-metil-N-(2-

(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino 7-propano_____[__________,
A una solución de 4,0 g (8,2 milimoles) de 

l-¿*" 4,4-dime t il-6,7-dime t oxi-1,3-dioxo- (211,4H) -is oquino- 

lein-2-il_7-3-'¿f*N*'*Metil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)- 

amino_7-propano en 100 mi de dioxano y 20 mi de agua se 

agregan a O^C 0,49 g (13)0 milimoles) de borohidruro de

19-12-77
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sodio. 3e agita durante 8 horas a temperatura ambiente y 

se mezcla a continuación con 100 mi de ácido clorhídrico 
2n. Tras la extracción con cloroformo, se seca la fase or­

gánica sobre sulfato de sodio y se concentra en vacío. 

Rendimiento: 3*25 g (30% de la teoría) 
b.) Clorhidrato de l-/**4,4-dimetil-6,7-dimeto- 

xi-3,4-dihidr o-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-3**/**N-metil-N- 

-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino_/-propano

3)25 g (6,7 miliaoles) de l-/"3**hidroxi-4,4- 

dirne t il-5,7-dimet oxi-3,4-dihidr o-2H-is oquinolein-l-on-2- 

il_7-3-/**N-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi-f enil)-etil)-amino_7- 
propano, disueltos en 80 mi de ácido acético glacial, se 
mezclan con 2,3 g de polvo de zinc y se calientan durante 
4 horas a reflujo. Para separar el polvo de zinc se fil­

tra la solución todavía caliente y el filtrado se concen­
tra a sequedad por evaporación en vacío. A continuación 
el residuo se disuelve en cloroformo y la fase en clorofor­

mo se extrae por agitación con una solución acuosa satu­
rada de bicarbonato de sodio y con agua, se seca con sul­

fato de sodio y se concentra. 31 producto bruto se puri­

fica mediante cromatografía sobre gel de sílice (cloro- 

formo/metanol = 19:1). Mediante precipitación con ácido 

clorhídrico etéreo se obtiene el clorhidrato.
Rendimiento: 2,2 g (70% de la teoría)

Punto de fusión: 70SC (descomposición)
Valor R^ (cloroformo/metanol *= 9/1): 0,45

19-12-77
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-  Ejemplo 2

Clorhidrato de l-/"*6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- 
-isoquinolein-l-on-2-il__7-3--Z**N'-'Metil-N'-(2-(3,4-dimetoxi- 

-fenil)-etil)-amino _/-propano

5,0 g (10,7 militóles) de clorhidrato de l-/"*6,7-
-dinetoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il/-3-¿7*N-

-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino_7-propano se calien­

tan a 100SC durante 1 hora en una mezcla de 1,33 g (30 mi- 

limóles) de ácido fórmico y 1,5 6 (20 milimoles) de forma- 
lina. Después de enfriar, la solución de reacción se alca- 
liniza mediante adición de hidróxido de sodio 2n, se ex­

trae con cloroformo, y las fases orgánicas reunidas se la­

van con agua, se secan y se concentran en vacío. Se croma­

tografía el residuo sobre gel de sílice (cloroformo/meta- 
nol = 50:1), se concentran las fracciones principales y 

se precipita la base con ácido clorhídrico etéreo en for­

ma de clorhidrato.
Rendimiento: 2,7 g (52% de la teoría),

Punto de fusión: 178 - 179^0.

Ejemplo 3

Clorhidrato de l-/"*6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- 

-isoquinolein-l-on-2-il_J7-3-/**N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)- 

-etil)-amino_7-pi*opano

En una solución de 2,17 g (4,2 milim.oles) de 1-

**Z**617-dimet oxi-3 , 4-dihidr d-2H-is oquinolein-l-on-2-il_7-
"3-Z"N**bencil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-aminoJ7-pro-
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paño en 50 mi de metanol, tras adición de 1 g de paladio/ 
carbón (al 303) se introduce hidrógeno durante 4 horas a 

temperatura ambiente y a una presión de 5 atmósferas. Tras 
la conclusión de la absorción de hidrógeno se separa del 

catalizador por filtración y la solución se concentra por 

evaporación en vacío. Se disuelve el residuo en acetona y 
se precipita el clorhidrato mediante adición de ácido clor 

hidrico etéreo.

Rendimiento: 0,62 g (323 de la teoría),
?

Punto de fusión: 132 - 134SC.

De-forma análoga a los ejemplos precedentes se 

prepararon los compuestos siguientes:

Clorhidrato de l-/"*6,7-etilendioxi-3)4-dihidro- 

2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-3-¿f*N-metil-N-(2-(3,4-dimeto- 
xi-fenil)-etil)-amino_/-propano 

Valor R^: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)
Clorhidrato de l-/*6,7-metilendioxi-3,4-dihidrc 

-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-3-/"N-metil-N-(2-(3,4-dimeto- 

xi-fenil)-etil)-amino_J7-propano 

Valor R^: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)
Clorhidrato de l-/**6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- 

-isoquinolein-l-on-2-il_/-2-/**N-metil-N-(2-(3i4-dimetoxi- 

-fenil)-etil-amino^_/-etano 

Valor R^: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de l-/'6,7-dimet oxi-3 s 4-dihidro-2H- 
-isoquinolein-l-on-2-il_7-2-/**N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)- 

-etil)-amino_/-etano
Valor R^: 0,15 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de l-/"*6,7-dimet oxi-3,4-dihidro-2H- 
-is oquinolein-l-on-2-il__/-3-/"N-metil-N-(2-(4-metoxi-fe-

19-12-77
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Moja nñnr-12*

- nil)-etil)-amino/-propano 

Valor R^: 0,35 (cloroformo/metanol = 19/1)
Clorhidrato de l-/"6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- 

-isoquinoléin-l-on-2-il_7 -3-/**N-metil-N-(2-(3-metoxi-fe- 

nil)-etil)-amino^_/-propano 

Valor R^: 0,30 (cloroformo/raetanol ^ 19/1)
Clorhidrato de l-¿"6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- 

-isoquinolein-l-on-2-il_J7-3-/**N-metil-N-(2-(3;4-metilen- 

dioxi-fenil)-etil-amino7-propano 
Valor R^: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de l-¿*4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4- 

-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-3-/"*N-metil-N-(2-

- ( 3,4-dimet oxi-fenil)-etil)-amino_7-propano 

Valor R̂ .: 0,2$ (cloroformo/metanol = 19/1)
Clorhidrato de l-¿**4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4 

-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-3-/**N-(2-(3,4-dime-

t oxi-fenil)-etil)-amino_/-pr opano 

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

Calculado: C 62,20 H 7,63 N 5,58 

Hallado: 62,80 7,95 5,31
Clorhidrato de 1 -/**4,4-diaetil-6,7-dimetoxi- 

3 ,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-2-/**N-metil-N-(2- 

-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino_y-etano 
Valor R^: 0,40 (cloroformo/metanol = 9/1)

Clorhidrato de l-/**4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3 
-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-2-/**N-(2-(3,4-dimeto- 

xi-fenil)-etil)-amino_/-etano 

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

Clorhidrato de l-/**7,8-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahí 

dro-5H-2-benzazepin-l-on-2-il_7-3**Z**N-metil-N-(2-(3,4-di-
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-metoxi-fenil)-etil)-amino_J7-propano

Valor R̂ .: 0,20 (cloroformo/metanol - 9/1)
^ —1 Espectro infrarrojo (bromuro de potasio): CO a 1640 cm

Clorhidrato de l-¿**7,8-diaetoxi-1,2,3,4-tetrahi -

dro-5H-2-benzazepin-l-on-2-il_7-3-/**N-(^*(314-dimet oxi-

-fenil)-etil)-amino_^7-propano
Valor R^: 0,10 (cloroformo/metanol = 3/1)

Clorhidrato de l-/**6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- -
isoquinolein-l-on-2-il_7-3-/**N-metil-N-(2-(3;4-dimetoxi)-

fenil)-etil)-amino__7-propano.

Punto de fusión: 178 - 179-C.

l-/*6,7-dimetoxi-3;4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2-il7-3-
/**N-bencil-N-(2, (3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino7-propano. 

Valor (cloroformo/metanol =19/1) : 0,8.
Clorhidrato de l-/**6,7-dimetoxi-3,4-<3ihidro-2H-isoquino- 

lein-l-on-2-il7-3-/"2-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino7- 
-propano.

Punto de fusión: 132 - 134SC.
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MIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1S.- Procedimiento para la obtención de nue­

vas feniletilaminas do la fórmula general

en la que R^, Rg, y R^, que pueden ser iguales o dife­
rentes, significan átomos de hidrógeno o grupos alcohilo 

inferior o R^ también un grupo bencilo, significa un 

grupo alcoxi inferior, significa un grupo alcoxi infe­

rior o juntamente con R^ el grupo raetilendioxi o etilendio 
xi, Ry significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi 

inferior, Rg significa un grupo alcoxi inferior o junta­

mente con Ry el grupo metilendioxi o etilendioxi, m signi 
fica el número 1 ó 2 y n el número 2 0 3 ? así como de sus 

sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles 

con ácidos inorgánicos u orgánicos, que se caracteriza poi 
el hecho de que se reduce un compuesto dé la fórmula ge­

neral
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en la que a Rg y n están definidos como al principio y 

X representa un grupo de la fórmula

c
OH)

(CH-) - CH
^ m-1

o un grupo de la fórmula

OH

C - (CHJ ! 2 m
R„

estando R^, R2 y m definidos como al principio, y, si se 

desea, en caso de que según la invención se obtenga un 
compuesto de la fórmula general I, en la que R^ represen­

ta el grupo bencilo, éste se desbencila por medio de hi­

drógeno activado catalíticamente, y/o se obtenga un com­

puesto de la fórmula general I, en la que R^ representa 

un átomo de hidrógeno, éste se alcohila, y/o un compues­

to obtenido de la fórmula general I se transforma en una 
sal por adición de ácido fisiológicamente compatible con 
un ácido inorgánico u orgánico.

2a.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 

que se caracteriza por el hecho de que la reacción se 

efectúa en un disolvente y a  temperaturas comprendidas 

entre 0 y 150SC, pero preferentemente a temperaturas com-30
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a prendidas entre 25 y 1109C, con hidrógeno naciente o ac- 
, tivado catalíticamente.

3̂ *** Procedimiento para la obtención de nuevas 

feniletilaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri­

tas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, 28,B!C.!377

19-12-77
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