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Objeto de la presente solicitud son nuevas feni-

letilaminas de la férmula general

R.»] RZ
X ..
(CH?) Rg

m N7
N - (CHa)n ~ N - CH ~ CH, 4 5‘}”

. | ~m7-
R : ' R ==/ 'R
4 0 , 6 8

(1)

asi como sus sales por adicibén de 4cido fisioldégicamente
compatibles coh édcidos inorgénicos y orgénicos, que poseen
propiedades farmacolbgicas valiosas, especialmente efectos
hipotensivos y reductores de la frecuencia cardiaca, y un
procedimiento para su obtencién.

En la férmula general I anterior R , R ,R ¥
R , que pueden ser iguales o diferentes, sig;ifigan Ztomos
dg hidrégenoc o grupos alcohilo inferior o R también un
grupo bencilo, ?

R significa un grupo alcoxi inferior,

R3 un grupo alcoxi inferior o juntamente con

R4>e1 grupo-métilendioxi o etilendioxi,

R3 significa un Atomo de hidrdégeno o un grupo alcoxi infe-
T rior,

R significa'un grupo glcoxi inferior o juntamente con R
] el grupo metilendioxi o etilendioxi, T
n significa el nfmero 1 6 2 y
n significa el némero 2 § 3.
Por la expresibn "grupo alcohilo inferior", uti-
lizada en la definicién de los radicalesR , R R yR,

1 2 5 6
hay que entender especialmente un grupo alcohilo con 1 a 3
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;'éfomos de carbono, y por la expresidén "grupo alcoxi infe- '
rior", utilizada en la definicién de los radicales Rj,
R4, Ry ¥ Rg, hay que entender especialmente un grupo aleg
xi con 1 a 3 &tomos de carbono, Para los radicales Ry, |
R2, 35 y/o Rsbentra por tento en consideracidén especial-
mente el significado del dtomo de hidrégeno, del grupo me
tilo, etilo, .propilo o isopropilo o'en relacién con R5
también la.del grupo bencilo, respecto a los restos R3,
R4, R7 y/o R8 egpecialmente el del grupo metoxi, etoxi,
propoxi o isopropoxi o para R7 también el del Atomo de hi
drégeno, o para R3 Juntamente con R4 y/o para R7 Juntamen
te con Rg, el del grupo metilendioxi o etilendioxi.
Compuestos especigslmente preferidos segun la
presente invencidén son no obstante aquellos de la férmula
general I, en la que R1, Ry ¥ R5, que pueden ser iguales
o diferentes, representan &tomos de hidrdgeno o grupos me
tilo,
R3 reprpsenta el grupo metoxi,
R4 represepta el grupo metoxi o Juntamente con R3 el gru-
po metilendioxi o etilendioxi,
R6’represénta un &tomo de hidrégeno,
R7 representa un &tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi,
R8 representa el grupo metoxi o juntamente con R7 el grupo
metilendioxi o étilendioxi,
m representa el nlmero 1 6 2 y
n el nfimero 2 § 3.
Segin la invencién los nuevos compuestos de la
férmula general I se pueden preparar segin el modo de pro-
cedimiento siguiente:

Reaccién de un compuesto aralcohilico de la £ér~
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.L.mula general

R4
Ry |
C - (CHz)m - 2 (1)
‘ Y : II
| "e
. CH :
R o )
en la .que
'R1 a R, ¥ n estén definidos como &l principio y

a temperaturas elevadas, por ejemplo a temperaturas com-

toja nvum. 3

% represents un grupo sobrante activo tal como un dtomo de
cloro, bromo o yodo, un érupo alcohilsulfoniloxi o arilsul
foniloxi, c¢on una amina de la férmula general
v
HN - (CH,) - N - ?H_~ CH, A
Re o T

Ry
(111)

en la que
Ry aRgyn estan definidos como al principio, e hidréli-
sis subsiguiente del compuesto 1-iminico obtenido.

ia reaccién se efectim eventualmente en un disol
vente, por ejemplo en acetona, etanol, dimetilformamida,

dimetilsulféxido o cloruro de metileno, y convenientemente

prendidas gntre 50'y 1502C, Es ventajosa la presencia de
un agente fijador de écidbs, como por ejemplo de un alcoho
lato, de un hidréxido de metal alcalino, de un carbonato

de metal aicalino o de una base orgénica terciaria tal co-
mo trietilémina_o.ﬁiri;ina, o de un aceleradof de reaccidn
tal como por ejemplo yoduro de.potasio.

| La hidrdlisis subsiguiente se efectéa convenien-
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_ temente en presencia de una base tal como carbonato de po-

/ : ) Hojn num. 4

tasio o en presencia de un 4cido tal como dcido clorhidri-
co en un medio acuoso tal como etenol/sgua o dioxano/agua
¥y a temperaturas comprendidas entre 509C y la temperatura
de ebullicién del disolvente utilizado.

Si segin la invencién se obtiene un coumpuesto de
la férmula general I, en la que R5 representa un grupo ben
cilo, éste puede desbencilarse, o se obtiene un compuesto
de la férmula;general I, en la Que R5 representa un Aatomo
de hidrégeno, éste puede transformarse en un compuesto co~
rrespondiente de la férmula general I mediante alcohila-
cibn. '

La desbencilacién se efecttia preferentemente por
medio de hidrogenacién catalitica, por ejemplo con hidrbge
no en presencia de un catalizador tal como paladio/carbén,
en un disolvente tal como etanol o acetato de etilo conve-
nientemente a temperaturas comprendidas entre 25 y 75°C y
e una presibén de hidrégeno de 1 a 7 atmbsferas.

La alcohilacién se efectia con un agente alcohi-
lante como un halogenuro de alcohilo o suwlfato de dialcohi
lo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo, bromuro
de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolvente tal
como acetona, dimetllformamlda o dioxano eventualmente en
presencia de una base orgénica terciaria o inorginica a
temperaturas comprendidas entre O y 5090.]La metilacidén se
efectiia no obstante también mediante reaccién con formalde
hido/4cido férmico preferentemente a la temperatura de ebu
1licién de esta mezcla. : ' '

Ademés los compuestos obtenidos de la férmuls ge

nersl I se pueden transformar con 4cidos inorgénicos y or-
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— génicos en sus sales fisiblégicamente compatibles., Como
édcidos han manifestado ser adecuados por ejemplo 4cido
clorhidrico, &cido fosférico, &cido bromhidrico, dcido sul
férico, dcido l4ctico, dcido tertérico o écido maleico.
Los compuestos de las férmulas generales II a

III utilizados como sustancias de partida se pueden obte-
ner segin procedimientos conocidos en si (ver ejemplos) o
son conocidos por la bibliografia.

- Como ya se ha mencionado 2l principio, los nue-

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

l cibén de Acido tienen propiedades farmacolégicas valiosas,

junto a un efecto hipotensivp suave, especialmente un efec

to selectivo reductor de la frecuencia cardiaca;

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

A = Clorhidrato de 1,45,7.dimetoxi~3,4~dihidro-2ﬂ-isoquing
lein=1-on=-2-i1/=3=/N-metil-N-(2~(3,4-dinetoxi-Tenil)~
~etil)-amino/-propano, .

B = Clorhidraté de 1-/8,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoquing
lein-1-on-2-i1/-3-/F~(2~(3,4~dime toxi~fenil )-etil)-ami
no/~propano,

C = Clorhidrato de 1-[;,4;dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidng
~2H~180quinolein-1-on-2-il/-3~/N-metil-N-(2~(3,4-dime~
toxi—fenil)~eti1)-aming7-propano, :

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

-2H;isoquinolein~1-on-2-i;7¥3-[ﬁ-(2—(3,4-dimetoii—fe-

nil)-etil-amino/-propano

E = Clorhidrato de 1-/7,8-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidro~5H-
~2-benzazepin-1-on-2~11/=3=/N-metil-N-(2-(3,4-dime toxi
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-fenil)-etil)~aming/-propano.

Se investigb el efecto de las sustancias a inves
tigar sobre la frecuencia cardiaca por dosis en 2 - 4 ga-
tos de ambos sexos con un peso medio de 2,5 a 3,5 kg. Para
elio los gatos fueron anestesiados con Newbutal (30 mg/kg
ﬁor adninistracién intraperitoneal) y cloralosa-uretano
(40 mg/ul de cloralosa + 200 mg/ml de uretano segin las ne

cesidades)., La sustancia que se iba a investigar se inyec-—

t4 en solucidn acuosa en la vena safena o en el duodeno.

La frecuencia cardiaca se registrd antes y des-
pués de la administracidén de la sustancia con ayuda de un
tacégrafo de Grass a partir del electrocardiograma (deriva
¢ién de la pared toricica) en un poligrafo de Grass.

La tabla siguiente contiene los valores halla-

dos:
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<o Reduccidn de 1la Duracién
Sustancia Dosi; frecggggga car- | del efecto
- 1 / Minuto Minutos
A 0,1 i.v, -14 30
A 0,3 d.v. - 31 >30
A ' 1,0 i.,v. - 53 - P50
A 10,0 1.v. - 116 10
4 3,0 .4, | - 44 >60
A 30,0 i.d. - 28 - - D60
B 0,3 i.v. oo 22
B 1,0 i.v. - 14 17
B 2,0 i,v. | . .-2 . | ___ 43
¢ 0,3 i.v. - T ' 8
¢ 1,0 i.v, - - 18 | 11
¢ 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

Como complemento se dird que todas las dosis

.| aplicadas de las sustancias a investigar fueron toleradas

sin efectos secundarios téxicos, por ejemplo la DLg, en el
ratén para la sustancia A es de 53 mg/kg i.v. en un perio-

do de observacién de 14 dias,.

Los compuestos de la férmule general I son ade-

- cuados por tanto para el tratamiento de trastornos relacio

nados con la angina de pecho, especialmente para el trata-

miento de la insuficiencia coronaria crénica, y se pueden

-,
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- incorporar para ello, pars la administracidn farmacéutica,

eventualments en combinacidn con otras sustancias activas,

mo tabletas, grageas, polvos, suspensiones, soluciones o su
positorios, Ia dosis individual es en este cas0 conveniente
mente de 50 g 250 mg.
‘ Los siguientes ejemplos aclarardn mds detallada-

mente la invencidn:

Ejemplo 1 ‘
Clorhidrato de 1-/8,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isg

i - -
quinolein-1-on-2-il/-3/N-metil=N=(2-(3,4-dinetoxi-fenil)-

-etil)-aming7-propano

a) 1-/6,7-dinetoxi~3,4~dihidro-2H~isoquinolein—1-
~imino=-2-11/=3~/N-metil-N-(2-(3,4=dimetoxi-fenil)~etil )=ami

no/~propano

6,7 g (25 milimoles) de bromuro de 2-ciano-4,5
~dimetoxi-feniletilo y 6,3 g (25 milimoles) de 1-/N-metil-
~N-(2-(3,4~-dimetoxi-fenil )-etil-aming7 -3-amino-propano se
calientan ; refinjo durante é horas en 30 ml de etanol.
Pras el enfriamiento se elimina el disolvente en vacio, y
el producto bruto, sin purificacién'adicional, se utiliza
en la etapa de reaccidén 8b, valor Rf (cloroformo/metanol =
19/1): 0,6. | R |
b) Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4~dihidro-2H-
-isoquinolein—1-on=2-il/-3-/N-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi~fe~

nil)-etil-aming7~propano

5,2 g (10,8 milimoles) de 1-/6,7-dimetoxi-3,4-di~
hidro-2H-isoquinolein~1-imino-2-il/~3-/N-metil-N-(2-(3,4-dy
metoxi-fenil)-etil)-aming?—propano y 10 g de carbonato de
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- potasio se calientan & reflujo en una mezcla de 50 ml de

etanol y 80 ml de agua durante 8 horas. Se concentra en va-
cio y se cromatogréfia el residuo sobre gel de silice (clo-
roformo/metanol = 50:1 a 30:1), se concentran las fraccio-
nes principales y se precipita con dcido clorhidrico etéreo
el clorhidrato,.

Rendimiento: 1,07 g (9% de la teoria),

Punto de fusidn: 178 - 17920,
Ejemplo 2 '

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4~dihidro-2H-
-isoqu1nole1n-1-on-2—1~/- 3-/N-2~(3, 4-d1metox1-fen11)~et11)-

~amino/-propano

En una solucién de 2,17 g (4,2 milimoles) de 1-
-[E,7-dimetoxi-3,4-dihi@ro-2H-isoquiﬁolein-1-on-2-1;7-3-4ﬁ-
~bencil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)~amino/~propano en
50 ml de metanol, tras adicién de 1 g de paladio/carbén (al
30%) se introduce hidrdégeno durante 4 horas a temperatura
ambiente ¥ a una presidén de 5 atmésferas. Tras la conclu-
8ién de la absorcidén de hidrdgeno se separa del catalizador
por filtracién y la solucidn se concentra por evaporacidn
en vacfo. Se disuelve el residuo en acetona y se precipita
el clorhidrato mediante adicién de deido clorhidrico etéreo,

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

Punto de fusidn: 132 - 1349C.

Ejemplo 3 | i

Clorhidrato de 1-/6, 7-dimetoxi-3 4-dihidro-2H-is0
qu1nole1n-1-onr2-i_/4 —LN-met11—H-(2—(3 4-dlmetoxi-fen11)-

-etil)~am1n_7—propano

5,0 g (10,7 milimoles) de clorhidrato de 1-[5,7-

‘~dimetoxi—3;4-dihidro-2H-isoquinolein-1—on-2-i;/-31[N-(2-
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~:-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-aming7-propano se calientan a

1002C durante 1 hora en una mezela de 1,38 g (30 rilimoles)
de decido férmico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina. Des-
pués de enfrier, la solucién de reaccién se alcaliniza me-

diante adicién de hidrédxido de sodio 2n, se extrae con clo-

roformo, y las fases orgdnicas reunidas se lavan con agua,’

se secan y se. concentran en vacfo, Se cromatografia el resi
duo sobre gel de silice (cloroformo/metanol = 50:1), se con
centran lag fracciones principales'y se precipita la basge
con dcido clorhidrico etéreo en forma de clorhidrato,

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

Punto de fusién: 178 - 179¢C,

De forma andloga a'los e jemplos precedentes se
prepararon los compuestos siguientes: -

Clorhidrato de 1-/6,7-etilendioxi-3,4~dihidro-2H-
-180quinolein=1~on~2-il/~3-/N-metil-N-(2-(3,4-dinetoxi-fe-
nil)-etil}eming7—propano
Valor Rp: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/6,7-metilendioxi=3,4~dihidro=
-2H-isoqu1nole1n-1-on-2-1_/L3-[N~met11—N-(2-(3 4-~dimetoxi-
-fenil)—etll)-amind/-propano
Valor Rp: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3, 4-d1h1dro—2H—1so

.quinolein-1-on-z-i_/Lz-ZN-metll-N-(2~(3,4-d1metox1-fen11)-

-etil-amino/-etano
Valor Re: 0,25 (clorof ormo/metancl = 19/1)

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi~3,4-dihidro-2H-iso
quinolein-1-on-2-i_/;2-éN42-(3,4-d1metoxi-fen11)-et11)~am1-

nd/—etano ~
Valor Ry: 0,15 (cloroformo/metanol = 19/1)




10

15

. 20

25

. 30
“21127

B L LR e e e e s ——— © O eemes ma b it e sies e corai et b v o

Hojs nom. 11

" Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-iso
quinolein=1-on~2-il/-3 -ZH—metll—W-(2-(4-metox1-fenil)~etlll
-amin“/-proPano '

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

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi~3,4~dihidro~2H-isp
quinolein~1-on~2-il —3-éﬁ-metil-ﬁ;(2-(3;metoxi-fenil)-etill
~amino/~propano
Valor Re: 0,30 (cloroformo/hetanol 19/1)

Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3, 4-dlh1aro-2H-iso
quinolein-1 -on-2-il./-3-[N—~met il-N-(2~(3,4-metilendioxi-fe~
ni1)~eti1-aming7-propano . .
Valor Re: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/%,4-dimetil-6,7-dimetoxi~3,4=ai
hidro-2H-1soquinolein-1-on-2-11/-3~/F-meti1-N-(2- (3, 4-dime-
toxi-fenil)-etil)—aming?—prdpano ‘ -
Valor Rp: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhidrato de 1-/4,4-dimetil-6,7-dimetoxi~3,4~di
hidro-2H-180quinolein-1-on-2-11/~3~/F~(2~(3, 4-dimetoxi~fo-
nil)~etil)-amino/propano | '
Valor R¥: 0,20 (cloroformo/metanol = 19/1)

Calculado: € 62,20 H 7,63 . N 5,58
Hallado: 62,80 7495 5,31

Clorhidrato de 1-/4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-d1
hldro-2H-1soquinoleln-1-on-2-1d/-2-éN-met11—N-(2-(3 4-dime~
toxi-fenll)-etil)-amlnh/ietano '

Valor Re: O, 40 (cloroformo/metanol = 9/1)

Clorhldra'ho de 1~/4,4=dimetil6,7-dimetoxinm3,4~di

hldro-2H-isoqu1nolein-1-on-2-id7-2-éN-(2-(3 4=dimstoxi-fe~

nil)-etll)-amlnd/-etano
 Valor Re: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)

Ey




10

15

20

25

21127

/ . floja nam. 12

Clorhidrato de 1-/7,8-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidro
-5H-2-benzazepin-1-on—2-i;7-3—[§~metil-N-(2-(3,4-dim$toxi~
-fenil)-etii)-aming7~propano
Valor Ro: 0,20 (eloroformo/metanol = 9/1) -

Espectro infrarrojo (bromuro de potasio): >CO a 1640 cm™!

Clorhidrato de 1—[?,8—dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidrg
~5H-2-benzazepin~1-~on-2-11/-3-/N~(2-(3, 4-dimetoxi~fenil )~

~eti1)-aming/~propano
Valor Rp: 0,10 (cloroformo/metanol = 3/1 )

1 -LE s T=dimgtoxi=3,4~dihidro-2H-isoquinolein~1~on-~
-2-11/~3-/li-beneil-N-(2-(3,4-dimetoxi~fenil)-etil)-aming/~
~propano, '
Valor Re (cloroformo/metanol = 19/1): 0,8,

' Clorhidrato de 1-/8,7-dimetoxi-3,4-dihidro=2H-isg
quinolein—1-on-2-i;7;3-1ﬁ¥(2-(3,4—dimetoxi—fenil)-efil)-ami
ng7—propano.

Punto de fusidn: 132-1349C,

Clorhidrato de 1-/4,4~dimetil-6,7-dimetoxi~-3,4~di
hidro-2H-isoquinolein-1 —on=2-117~3=/F-moti1-N=(2~(3, 4-dine~
toxi-fenil)-etil)-amino/~propano.

Punto de fusidén: 709C (desc.) '
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REIVINDICACICNES

Los puntos de inveqcién propia ¥y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la obtenci6n. de nuevas

feniletilaminas de la fdrmula general

Ry f}><52 P o '
N (CH,),, R ' R

AR B 74
B SR N~ (CH,). - N~ CH~CH ,

en la que R1, Ra, R5 N R6, que pueden ser iguales o diferen

tes, significan dtomos de hidrdgeno 0 grupos alcohilo infe-

alcoxi inferior, R4 significa un grupo alcoxi inferior o
juntamente.con R3 el grupo metilendioxi o etilendioxi, R7
significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi inferior,
Ra"significa un grupo alcoxi inferior o juntamente con R7'

el grupo metilendioxi o etilendioxi, m significa él nimero
162 yn el nimero 2 6 3, asi como de sus sales por adi-

cién de 4cido fisioldgicamente compatibles con dcidos inor-

ré ) I 4 - ]
ganicos u organicos, que se caracteriza por el hecho de que
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‘enlaquwR;aRgyn estdn definidos como al principio, y

! . Hojn nim. 14

Ry

Ry | L
C [ -
! (Cﬂz)m. 2

| (1)

CN

Ry

P

en la -que R1 a R4 y n estdn definidos como al principio y 2
representa un grupo sobrante activo tal como un Atomo de
cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o arilsul-

foniloxi, se hace reaccionar con una amina de la férmula go
| : S

neral

.. ‘Rg ) :
e Ry
N

HZN - (CHZ)n -N - ?H - CH2 (111) .

=
(e 2]

‘?5

el compuesto 1-iminico obtenido se hidroliza y, si se de-
sea, en caso de gue segin la invencién se obtenga un com-
puesto de la férmuls general I, en la que R5 representé el
grupo bencilo, éste se desbencila por medio de hidrdgeno ag
tivado catali{ticamente, y/o0 se obtenga un compuesto de la
férmula general I, en la que R, representa un dtomo de hi-
drégeno, éste se alcohila, y/o un compuesto.obtenido de la
férmula genersl I se transforma en una sal por adicidn de
deido fisioldgicamente compatible con un deido inorgdnico u
orgdnico. .

28,~ Procedimiento segin la Teivindicacién 12,
que se caracteriza por el hecho de. que la reaccién se efec-

tda en un disolvente y a temperaturas comprendidas entre 50
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-y 1502€.

ttoja ndam. 15

- 3%.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1%
y 28, que se caracteriza por el hecho de que la reaccidn se
efectia en presencia de un agente fijador de dcidos y/o de
un acelerador de reaccidn. . .

- 48.- Procedimiento segin las reivindicaciones 18
¥ 32 que se caracteriza por el hecho de que la hidrdlisis
subsiguiente se efectda en presencia de ﬁha base ¥y a {enpe-
raturas comprendidas enire 502C y la temperatura de ebulli-~
cién del disolvente utilizado.

58,- Procedimiento para la obtencién de nuevas
feniletilaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-~

cede y con los fines que se han especificado.

Esta NMemoria consta de quince hojas eseritas a

mdquina por una sola cara.

Madria,28.Di0.1977
. PR

Alberto de Elzaburu
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