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= Objeto de la presente solicitud son nuevas feni

letilaminas de 1ls fdrmula general

asi como sus sales por adicidbn de deido fisioldgicamente

propiedades farmacoldgicas valiosas, especislmente efec~
tos hipotensivos y reductores de la frecuencia cardiaca,
y un procedimiento pars su obtencidn. 7

En la férmula general I snterior R,, Ry, Ry ¥
Ry, qQue pueden ser iguales o diferentes, significan dtomos
de'hidrégepo o grupos alcohilo inferior o R5 también un
grupo bencilo,

R, significa un grupo alcoxi inferior,

3

R, un grupo alcoxi inferior o juntamente con

- R3 el grupo metilendioxi o etilendioxi,

R7 significa un dtomo de hidrbgeno o un grupo alcoxi in—‘

ferior, ‘

"Rg gignifica un grupo slcoxi inferior 6 juntamente con R7
el grupo metilendioxi o etilendioxi, '

m significe el nmero 1 6 2 y .

n significa el nfimero 2 & 3.

Por la expresidén "grupo alecohilo inferior",

compatibles con 4cidos inorgénicos y orgdnicos, que poseen
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| utilizads en la definicidn de los radicsles Ry, Ry, Rg ¥
R6, hay que enténder especialments un grﬁpo alcohilo con
las étomoé de carbono, y por la expresidn "grupo alcoxi
inferior", utilizada en la definicibn de los radicales R3’
Ry R7 y RB’ hay que gntender especialmente un grupo alco=-
xi con 1 & 3 &tomos de carbono. Para los radicales Ry, Ry,
R5 y/o Rg ent?a por tanto en consideracidn especialmente
el significsdo del 4tomo de hidrégepo, del grupo mevilo,
etilo, propilo o isopropilo o en relacidn con R5 también

la del grupo bencilo, respecto a los restos R3, Ry R7 y/o0

propoxi o psra R7 también el del dtomo de hidrdgeno, o pa-
ra R5 juntamente con R4 y/o para R7 Juntamente con R8, el
del grupo metilendioxi o etilendioxi.

Compuestos espeéialmente preferidos segin 1la
preseﬁée invencidn son no obstante aquéllos de la fbrmu~
ls genersl I, en ls que Rl, R2 ¥y R5, que pueden ser igua-
les o diferentes, representsn 4tomos de hidrdgeno o gru-
pos metilo,

Bs

R4 represents el grupo metoxi o juntsmente con R5 el grupo

representa el grupo metoxi,

@etilendioxi ) etilendioii,

Rc represents un dtomo de hidrdgeno,

R7 representa un 4tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi,

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

m representa el nfimero 1 6 2 y

n el nlmero 2 & 3.

Segﬁn la invencidn los nuevos compuestos de le

fbérmuls gencrasl I se pueden preparar segin el modo de pro=-

Rg gspecialmente el del grupo metoxi, etoxi, propoxi o iso:

K]
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- t-cedimiento siguiente: "

e e Bt e it et me - as

Hoja nt’nm_B._

Reduccibn de un compuesto de la fbrmula gena-

ral

Ill5 | ’>\ b7
N. (Cﬁz)n N - 5

Bl

R6 ) - RB (I1)

en la que

Ry 8 Rgyn estdn definidos como al principio y

X representa un grupo de la f£6raula

o un grupo de la férmula

o
=

- (CH2 )m -
1

-~

estando Rl, R2 y m definidos como ai principio.

La reduccidn selefectﬁa preferentemente en un
disolvente tal como dcido acético glacial, sgua, etanol o
acetato de etilo con hidrdgeno naciente, por ejemplo con
zinc/4cido acético glacial, estaifio/scido clorhidrico o

cloruro estannoso/acido clorhidrico, o con hidirbgeno actiy
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- vado cataliticamente, por ejemplo con hidrbgeno en presen-

Hojn niimuif .

cia de paladio/carbdn y una presida de hidrbgeno dec 1 a 7
atmbsferas, a temperaturas comprendidas entre O y 1509C,
pero preferentemente a tempersturss comprendidas entre 25
y 110eC. '

o 31 seglin la invencién se obtiene un compuesto
de la férmula general I, en la que R5 representa un grupo
bencilo, éste puede desbencilarse, o se obtiene un com-
puesto de la férmuls genersl I, en la que RS representa
un dtomo de hidrdgeno, éste puede transformarse en un
coﬁpuesto corfespondiente de la férauls general I median-
te alcohilacién, ‘ ‘ ‘

Las desbencilacidn se efectia preferentemente
por medio de hidrogenacién catalitics, por ejemplo con
hidrégqu en presencis de un catalizador %3l como paladio/
carbdén, en un disolvente tal como etanol o acetato de
etilo convenientenente s temperaturas comprendidas entre
25 y 752C y a una presidén de hidrégeno de 1 a 7 atmbsfe-
ras. |

‘L alcohilscibn se efectia con un sgente alcohi
lasnte como un hslogenuro de slcohilo o sulfeto de diglco=-
hilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo, bro-
muro de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolven~-
te tal como acetona, dimetilformsmida o dioxano eventual-
mente en presencis de una base orgénica terciaria o inor-
génica s temperaturas éomprendidas entre 0 y 502C. La me-
tilacibn se efectdia no obstente tembién medisnte reaceién
con formsldehido/4cido férmico preferentemente a la tempe-
raturs de ebullicién'de ests mezcla. ‘

Ademds los compuestos obtenidos de la férmula
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|_general I se pueden transformar con 4dcidos inorgdnicos y
orgdnicos en sus sales fisioldgicamente compatibles. Como
dcidos han manifestado ser adecuados por ejeﬁplo cido -
clorhidrico; 4cido fosfdrico, dcido bfomhidrico, dcido
sulfirico, Jcido lictico, dcido tartdrico o deido maleico.‘

Los compuestos de la férmula general IT utili-
éados como sustancias de partids se pueden‘obtener segin
procedimientos conogidoé en si (ver ejemplos) o son cono~
cidos por la bibliografia.

Un compuesto de la fbérmula geﬁeral II utilizado
como sustancia de partida se obtiene medisnte reduccidn
selectiva de un correspondiente derivado carbonil@co (vés~
se patente belga 819.651)-con un hidruro metdlico comple-
Jjoe. ’

Como.ya se ha mencionado al principio, los ﬁue-
vos compuestos de la férmula general I y sus sales por adi-
¢ibén de 3cido tienen propiedades farmacéi6gicas valiosas,
junto a un efecto hipotensivo susve, especialmente un efec-
to selectivo reductor de la frecuencis cardiaca.

Por ejemplo se investigsron las propiedades bio-
lbgicas de los siguientes compuestos:

A = Clorhidrato de 1-/ 6,7-dimetoxi=3,4=-dihidro-2H-isoqui~-
nolein-l-on~2-i1*7-3-ZfN-metiléN-(2-(3,4-dim0t°Xi-fe—
nil)-etil)-smino_/-propsno,

B = Clorhidrato de 1-/"6,7-dimetoxi-3,4=dihidro-2H-isoqui=
nolein~l-on-2=il 7-3-/"N~(2-(3,4~dinetoxi-fenil)~etil)~
-amino_/-propsano, .

¢ = Clorhidrato de 1-/"4,4-dimetil-6,7-dinetoxi=3,4~dihi-

dro-2H~is0quinolein=l=oi-2-il_7=3=/ H-metil=N~(2=(3,4~

~dimetoxi-fenil)-etil)=~amino /-propano,
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.D = Clorhidrato de l-/"4,4-dimetil~5,7-dinetoxi=-3,4~dihi~-
dro-2H-isoquinolein-l-on-2=il_7~3-/ K-(2-(3,4~-dimeto—
xi-fenil)-etil)-amino_/-propano ‘

y .

E = Clorhidrato de 1-/"7,8~dimetoxi-1,2,3,4~tetrshidro-
-5H-2-benzazepin-l—on—2-il_7-3fL-N-meti1—N-(2-(3,4—di-

metoxi~fenil)-etil)~amino_7/-propanos

vestiger sobre ls frecuencia cardiacs por dosis en 2 - 4
gatos de ambos sexos éon un peso medio de 2,5 a 3,5 kg.
Psra ello los gatos fueron snestesiados con Nembutal (30
ng/kg por sdministraeidn intraperitonesl) y cloralosa-urce
tano (40 mg/ml de cloralosa 4 200 mg/ml.de uretano segin
las necesidades). Las sustancia que se iba a. investigsr se
inyecté en solucién acuoss en la vena safena o en el duo-
deno,

La frecuencis cardiaca‘se registrd antes y des-
puds de la administracidn de la sustancia con ayuda de un
tacégrafo Qe Grass s partir del electrocardiogrsma (derivaf
cidn de 1la pared toricica) en un poligrafo de Grass.

La Tabls siguiente contiene los valores halls~-

dos:

Se investigd el efecto de las sustancias a in=-

L1




r,-.
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. 2,0 i.v.

] Dosis Reduceion de la Duracion
Sustancis ng/kg frecuencia cer~ del efecto
disca _
1/Minuto Minutos
A . 0,1 i.v. - 14 >30

A 0,3 i.ve - 31 >30

A 1,0 di.v, - 53 >50

A 10,0 i.v. - 116 70

A Y50 4.4, v >60

A 30,0 i.d. - 28 . 360

B 0,3 i.v. -1 22

B 1,0 i.ve. - 14 17

B 2,0 i.v. - 24 43

c 0,3 i.v. - 7 8

c 1,0 i.v. - 18 11

c 3,0 i.v. - %2 18

D 1,0 i.v. - 2 6

D 3,0 i.ve -~ 28 16

E 1,0 i.v. = 15 30

E ' - 28 >20

19-12-77
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Como complemento se dird que todas las dosis
aplicadss de las sustanciass a investiger fueron toleradas
sin efectos secundarios téxicos, por ejemplo la DL50 en
el ratén pars la sustencis A es de 53 mg/kg i.v. en un
periodo de observacidn de 14 diss.

Los compuestos de la féramuls genersl I son ade-

cuados -por tanto para el tratamiento de trsstornos rela-

. cionsdos con la angins de pecho, especislmente para el

tratomiento de ls insuficiencia coronsria crdnica, y se
pueden incorporar para ello, psra la administrascidn far-
macéutica, eventuslmente en combinacidén con otras sustan-
cias activas, en las formss de preparacidn gslénicas ha=-
bitusles 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 aclararin mis detalla-

damente la invencidn:

ijemvlo'l' ,

Clorhidrsto de l-/ 4,4-dimetil-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

8.) 1=/ 3~hidroxi-4,4-dimetil-6,7~dimetoxi=3,4~

-dihidro-2H-isoquinolein=l-on-2-il_7=3-/ N-metil=-i=-(2~-

(3,4-dinetoxi~fenil)-etil)=smino 7=-propano

A uns solucién de 4,0 g (8,2 milimoles) de
1-/"4,4~dimetil=6, 7~dimetoxi-1, 3~dioxo~(2H, 4H)-isoquino~
lein.2-il /=3~/ N-metil=-N-(2-(3,4-dinetoxi~-fenil)-etil)-
amino_/-propano en 100 ml de dioxsno y 20 ml de agua se

agregan aqOEC 0,49 g (13,0 milimoles) de borohidruro de
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;

| ‘sodio. 3e agita durante 8 horas a temperatura smbiente y -

se mezcla a continuacidn con 100 ml de Acido clorhidrico

2n. Tras la extraccidn con cloroformo, se seca la fase or-

génica sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio.

Rendimiento: 3,25 g (80% de la teoria)

b.) Clorhidrato de 1~/ 4,4-dinetil-5,7-dimeto-

xi-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on—2-il_7~3~/ N-netil-li-

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

3,25 g (6,7 milimoles) de l-/ 3-hidroxi-&4,4-
dimetil-6,7-dinetoxi=3, -dihidro-2ll-isoquinolein-1-on-2
il_7-3f£-ﬂ-me§il-N-(2~(3,4—dimetoxi-fenil)~etil)-amino_7;
propano, disuéltos en 80 ml de Scido scético glacial, se
mezeclan con 2,3 g de polvo de zinc y se colientan durante
4 horas a reflujo. Pars separar el polvo de zinc se fil-
tra la solucidn todavia caliente y el filtrado se concen=~
tra ausequedad por evaporacién en vacio. A continuacidn
el residuo se disuelve en cloroformo y la fsse en clorofor
mo se extrase por agitacidén con una solucibn acuosa satu-
rada de bicarbonato de sodio y con agua, se seca con sul-
fato de so&io y se concentra. E1l producto bruto se puri-
fica mediante cromatozrafis sobre gel de silice (cloro-
formo/me?anol = 19:1). Mediente precipitacidn con dcido
clorhidrico etéreo se obtiene el clorhidrato,.

Ren@imienté: 2,2 g (70% de la teoria)

Punto de fusidn: 702C (desconposicién)

- Valor Re (eloroformo/metanol = 9/1): 0,45
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- Ejemplo 2

| =3~/ N-bencil-N-(2=(3,4~dimetoxi-fenil)=etil)~amino_/~pro-

Hoja nivine] (e

Clorhidrato de 1=/ 6,7=-dimetoxi~3,4-dihidro-2H-
-isoquinolein~l-onw2-il_7=3-/ H-metil-N-(2~(%,4~dimetoxi=

~fenil)=-etil)=-snino_/-propano

5,0 g (10,7 milimoles) de clorhidrato de 1=/ 6,7-
~dinetoxi-3,4~dihidro-2H-isoquinolein-l-on-2+~il/-3-/ -
~(2~(3,4-dimetoxi~fenil)~etil)-amino_/-propano se calien-
ten a 1002C dursnte 1 hora en una mezcls de 1,38 g (30 mi
lindles) de dcido férmico y 1,5 g (20 milimoles) de forma-
lina; Después de enfrisr, la solucién de reasccidn se alca-o
liniza medisnte adicidn de hidrdxido de sodio 2n, se ex=-
trae con cloroformo, y las fases orgdnicas reunidas se la-
van con agua, se secan y se concentran en vacio. Se croms-
tografis el residuo sobfe gel de silice (cloroformo/meta=-
nol = 50:1), se concentran lss fracciones principsles y
se precipite ls bsse con dcido clorhidrico etéreo en for-
ma de clorhidrsto.

Rendimiento: 2,7 g (5é§ de la teoria),

Punto de fusidn: 178 - 1792C.

Ejemplo 3 o .7
Clorhidrato de 1-/76,7~dimetoxi-3,4~dihidro-2H~
~isoQuinolein-l-on-2~iL_7-3-['N-(2—(5,4-dimetoxi-fenil)-

-etil)-amino_/~-propano

En una solucibn de 2,17 g (4,2 milimoles) de 1~
~/76,7-dimetoxi-3,4~-dihidré-2H-isoquinolein~l-on-2-il_/=
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~.pano en 50 ml de metanol, tras adicidén de 1 g de paladio/

temperastura smbiente y a una presidn de 5 atmbdsferas., Tras

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

| ) ' ’ Hoja nim:-‘ll_

carbdn (al 303) se introduce hidrbdzeno durante 4 horas a

la conclusién de ls absorcién de hidrdgeno se separs del
catalizador por ﬁiltracién ¥ le solucidn se concentra por
evaporacidn en vaclo, Se disuelve el residuc en acetohg ¥y
se precipita el clorhidreto mediante adicibn de écido clon
hidrico etéreo. _
- Rendimiento: 0,62 g (323 de la teoria),

Pugto de fusibn: 132 - 1342C.

De!forma andloga 8 los ejemplos nrecedentes se
prepafaron los compuestos siguientes:

Clorhidrato de 1~/ 6,7-etilendioxi-3,4-dihidro-
2H-isoquinolein-l-on-2-il_/~-3-/ H-netil-N-(2~(3,4~dineto-

Valor Rp: 0,40 (clorofnrao/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/"6,7-metilendioxi=3,4-dihidrq

-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7/=3-/ ti-metil-N-(2-(3,4~dineto-
xi—fenil)egtil)-amino_]-propano .
Valor Rg: 0,25'(cloroformo/metanol = 19/1)
o Glorhidrato de 1-/"6,7-dimetoxi-3,4~dihidro-2H-
-isoquinolein-l-on-2-il_/-2-/ N-metil-N-(2-(3,4~-dinetoxi-
~-fenil)-etil-amino_/-etano
Velor Rp: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1) .
Clorhidrato de l-/ 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-
-1soqu1nole1n~l—on~2-1l_7—21[ N-(Z—(B 4—d1netox1~fenll)—
-etll)-am1n0_7-etano '

Valor Re: 0,15 {cloroformo/metanol = 19/1)

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

-isoéﬁinolein-l-on-2-i1_7-3f[fH-metil-N-(2-(4-metoxi-fe-
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- nil)-etil)-amino/-propano

Calculedo: C 62,20 H 7,63 N 5,58
‘Hallado: 62,80 7,95 5,31

tlojn hl'l“l"‘lg"'

Valor Rp: 0,35 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/76,7-dimetoxi~3,4-dihidro-2H+
-15oqulnole1n-l-on—2-11_7—3-['N—met11-ﬂ-(2~(3-ﬂetox1-fe~
nll)-et11)-am1no_7-propano '

Valor Re: 0,30 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/76, 7-d1metox1-),4—d1h1dro~2H—
~isoquinolein=l-on-2~il_7=3-/ N-metil=l~(2~(3,4-metilen~
dioxi-fenil)-etil-aning/-propano
Valor Re: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1=/ 4, Ymdimetil-6,7-dinetoxi~3,4
~dihidro-2H-isoquinolein-l~-on-2-il_/-%-/ N-metil-N-(2~
-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino_7-propano
Valor Rp: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

. Clorhidrato de l-/ 4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4
~dihidro-2H-isoquinolein~l~on=2=il_7/=3-/ N=(2-(3,4~-dime~
toxi-fenil)-etil)-snino_/-propano

Valor Re: 0,20 (e¢loroformo/metanol = 19/1)

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

3 ,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-on=2-il_/-2-/ N-metil-N-(2~
~(3,4~dimetoxi~-fenil)-etil)-amino_/-etano
Valor Re: 0,40 (cloroformo/meténol = 9/1)

Clorhidrato de 1-/4,4-dimetil-6,7~dineboxi-3,:
-dlhldro~2ﬂ-1soqulnole1n-1-on—2-11_7—2f[ N-(2-(3, u-dlmeto-
xi=-fenil)-etil)=-amino_/-etano
Valor Re: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1) .

Clorhidrato de i-/"7,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrohi
dro-5H-2-benzazepin-l-on=2-il_7=3=/ Wemetil-l=(2=(%,4-di-|
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| metoxi-fenil)-etil)~amino_/-propano

'-fenil)-etil)—amino_7-propano

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

ttoja m‘m;il-pr_.

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

. -1
Espectro infrarrojo (bromuro de potasio): CO a 1640 cm

Clorhidrato de 1-[f7,8-dimetoxi-l,2,5,4-tetrahi-
dro—5H-2—benzazepin»l—on—2-11~7-51['N-(2-(5,4-dimetoxi-

Valor Rp: 0,10 (cloroformo/metanol = 5/1)

Clorhidrato de 1-/"6,7-dimetoxi-3,4-dihidro~-2i-
isoquinoleiﬁ~l-on—2-il]—3-£fﬂ;metil-N-(2-(3,4—§imetoxi)-
fenil)-etil)-amino_/-propano.

Punto de fusidn: 178 - 179°C.
1~/"6,7-dinstoxi=3,4-dihidro-2H-isoquinolein=-1-on-2-il7/-3=-
/ N-bencil-l-(2,(3,4~dimetoxi~-fenil)=-etil)~anino/-propano.
Valor Re (cléroformo/metanol ="19/1) : 0,8.

lein-l-on=2-il7/-3-/ 2-(2=(3,4~dinetoxi~fenil)-etil)~amino/-
~propano.

Punto de fusibn: 132 - 1l342(C,
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~ se recogen en las reivindicaciones siguienteo'

! ' . Hoja nfvo. ] -
RIAIVINDICACIONES

Los puntos de invencibn propis y nuevs que se
presentan para Que sesn objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE ailos, son los que

12,- Procedlmle1to para la obtencidn de nue-

b

vas feniletilsminas de¢ ls formula general

l R4 R,

(Siig)y 7T @
- (cuz) - N - cn - C“a

en la que R, Ry, R5 ¥ Rgs que pueden ser iguales o dife=-
rentes, significan dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo

inferior o R5 tambidn un grupo bencilo, Ry significa un

grupo alcoxi inferior, Ry significa un grupo alcoxi infe-
rior o juntamente con R3 el grupo metilengioxi o etilendig-
xi, R? significa un dtomo de hidrbgeno o un grupo alcoxi
inferior, R8 significa un grupo alcoxi inferior o junta=-
mente con R7 el grupo metilendioxi o etilendioxi, m signis
fics el nfmero 1 & 2 y n el nfimero 2 & 3, asi como de sus
sales por adicidén de dcido fisioldgicamente compatibles

con 4cidos inorganicos u orgdnicos, que se caracterizs pox
el hecho de que se reduce un compuesto de la fbérmula ge- -

neral
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Ry

Ry ‘ -
Moo A
- (ng)n - N e

'RG . . ; RB

(II)
en la que R3 ] R8 y n estin definidos como al principio y

X representa un grupo de la fdrmula

R, OH
11 R ]

- ? - (CHZ) ; CH =~
R, m=

o un grupo de la férmuls

OH
" .
- -.(CHZ)m ol

R1 . -

estando Rl’ Ry, y m definidos como 8l principio, y, si se
desea, en caso de que segin la invencidén se obtenga un
compuesto de la férmula general I, en la que R5 represen-
ta el grupo bencilo, éste se desbencila por medio de hi-
drbgeno activado catoliticamente, y/o se obtenga un com-
puesto de la formula genersl I, en 1s que R, representa
un dtomo de hidrbgeno, éste se alcohila, y/o un compues-
to obtenido de la férmula general I se transforma en una
sal por adicibn de 4cido fisiolégicemente compatible con
un dcido inorgénico u orginico.

28, Procedimiento segln la reivindicacién 18,
que se caracterizs por el hecho de que la reaccidén se
efectfia en un disolvente y's tempersturas comprendidas

entre 0 y 1502C, pero preferentemente a temperaturas com.




19-12=-77
GlM.

/ Hojn nnm 16

| prendidss entre 25 y 1102C, con hidrégeno naciente o sc~
tivado cataliticamente.

%23, Procedimiento para ls obtencidn de nuevss
feniletilaminas. ‘

Tel y como se he.descrito en la Memoria que an=-
tecede y con los fines que se han especificado.

Egta Memoris consta de dieciseis hojas escri-

tas 3 mdquina por una sola de sus ceras.

Hadrid, 28,DIC.1877
P.A L]
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