
'MtMSTEmo DE ]NDUSTR¡A
HEMSinO DE LA MOPIEOAO ¡NBUSLHML

@  A l

ESPAÑA

2 0JUL1978 O ESO T65527
FECHA BE PRESENTARON

Concedido e! Registro de acuerdo 
con tos datos que figuran en ia pre­
sente descripción y segün e) c o n - /  
tenido de )a Memoria adjunta.

PATENTE BE iNVEMCtBN

28.[¡:C.!377

@ pniomoAOES:
t̂jwUMEWO 5̂) PECHA @ PAts

P 26 39 718.2 3-9-76 Rep.Federal Alemana

H M E A  - 4  M OO. StOE UUDCESE COMO PRtMERA PAG]MA DE LA MEMORtA



í

P- 67.679 

1

5

10

15

20

25

30

21127

Objeto Ae la  presente solicitud son nuevas feni- 

letilam inas de la  fórmula general

R y  ( I )Rn
M - CH 

i
R6

asi como sus sales por adición de ácido fisiológicamente
t

compatibles con ácidos inorgánicos y orgánicos, que poseen

propiedades farmacológicas valiosas, especialmente efectos
hipotensivos y reductores de la  frecuencia cardíaca, y un

procedimiento para su obtención.

En la  fórmula general I  anterior R , R , R y
1 2 5

R , que pueden ser iguales o diferentes, significan átomos 
6

de hidrógeno o grupos alcohilo inferior o R también un
5

grupo bencilo,
R sign ifica  un grupo alcoxi inferior,

3
R un grupo alcoxi inferior o juntamente con

4
R el grupo metilendioxi o etilendioxi,

R sign ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi infe-
7

rior,

R sign ifica  un grupo alcoxi inferior o juntamente con R
8 7

e l grupo metilendioxi o etilendioxi,

m sign ifica  e l número 1 ó 2 y 

n sign ifica  e l número 2 ó 3.
Por la  expresión "grupo alcohilo in ferior", u ti­

lizada en la  definición de los radicales R , R R y R ,
1 2  5 6

hay que entender especialmente un grupo alcohilo con 1 a 3
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[ Moja núm 2/

- átomos de carbono, y por la  expresión "grupo alcoxi infe­

rior", utilizada en la  definición de los radicales Rg,

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

x i con 1 a 3 átomos de carbono. Para los radicales R.¡,

Rg, R̂  y/o Rg entra por tanto en consideración especial­

mente el significado del átomo de hidrógeno, del grupo me 

t i lo ,  etilo ,.propilo  o isopropilo o en relación con 

también la  del grupo bencilo, respecto a los restos Rg,

R^, Ry y/o Rg especialmente el del grupo metoxi, etoxi, 
propoxi o isopropoxi o para Ry también el del átomo de hi 

drÓgeno, o para Rg juntamente con R̂  y/o para Ry juntamen 

te con Rg, el del grupo metilendioxi o etilendioxi.
Compuestos especialmente preferidos según la  

presente invención son no obstante aquellos de la  fórmula 

general I ,  en la  que R^, Rg y R^, que pueden ser iguales 
o diferentes, representan átomos de hidrógeno o grupos me 

t i lo ,
R̂  representa el grupo metoxi,
R̂  representa e l grupo metoxi o juntamente con Rg el gru­

po metilendioxi o etilendioxi,

Rg representa un átomo de hidrógeno,
Ry representa un átomo de hidrógeno o e l 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 e l modo de pro­

cedimiento siguiente;
Reacción de un compuesto aralcohílico de la  fór-
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-mula general

en la  que
R.j a y m están definidos como al principio y 
Z representa un grupo sobrante activo ta l como un átomo de 

cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o arilsu l 
foniloxi, con una amina de la  fórmula general

(III)

en la  que

R5 a Rg y & están definidos como a l principio, e hidróli­
s is  subsiguiente del compuesto 1-imínico obtenido.

La reacción se efectúa eventualmente en un disol 

vente, por ejemplo en acetona, etanol, dimetilformamida, 

dimetilsulfóxido o cloruro de metileno, y convenientemente 

a temperaturas elevadas, por ejemplo a temperaturas com­
prendidas entre 50 y 150SC. Es ventajosa la  presencia de 

un agente fijador de ácidos, como por ejemplo de un alcoho

la to , de un hidróxido de metal alcalino, de un carbonato
i

de metal alcalino o de una base orgánica terciaria  ta l co­

mo trietilam ina o piriJ.ina, o de un acelerador de reacción 

ta l como por ejemplo yoduro- de potasio.
La h idró lisis subsiguiente se efectúa convenien-
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-tómente en presencia de una base ta l como carbonato de po- 

 ̂ tasio  o en presencia de un ácido ta l como ácido clorhídri­

co en un medio acuoso ta l como etanol/agua o dioxano/agua 

y a temperaturas comprendidas entre 5080 y la  temperatura 

de ebullición del disolvente utilizado.

Si según la  invención se obtiene un compuesto de 

la  fórmula general I ,  en la  que R̂  representa un grupo ben 

c ilo , óste puede desbencilarse, o se obtiene un compuesto 

de la  fórmula general I , en la  que R̂  representa un átomo 
de hidrógeno, éste puede transformarse en un compuesto co­

rrespondiente de la  fórmula general I  mediante alcohila- 
ción.

La desbencilación se efectúa preferentemente por 

medio de hidrogenación ca ta lítica , por ejemplo con hidróge 
no en presencia de un catalizador ta l como paladio/carbón, 

en un disolvente ta l como etanol o acetato de etilo  conve­

nientemente a temperaturas comprendidas entre 25 y 758C 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 dialeohi 

lo , por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de e t ilo , bromuro 

de isopropilo o sulfato de dimetilo, en un disolvente ta l 

como acetona, dimetilformamida o dioxano eventualmente en 

presencia de una base orgánica terc iaria  o inorgánica a 
temperaturas comprendidas entre 0 y 508C. La metilación se 
efectúa no obstante también mediante reacción con formalde 

hido/ácido fórmico preferentemente a la  temperatura de ebu 

Ilición  de esta mezcla.
Además lo s compuestos obtenidos de la  fórmula ge 

neral I  se pueden transformar con ácidos inorgánicos y or-
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ácidos han manifestado ser adecuados por ejemplo ácido 

clorhídrico, ácido fosfórico, ácido bromhidrico, ácido sul 
fúrico, ácido láctico , ácido tartárico o ácido maleico.

Los compuestos de la s  fórmulas generales II  a 

III  utilizados como sustancias de partida se pueden obte­

ner según procedimientos conocidos en s í  (ver ejemplos) o 

son conocidos por la  b ibliografía.

Como ya se ha mencionado a l 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 la s  propiedades bio­

lógicas de lo s siguientes compuestos:

A = Clorhidrato de 1-¿6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoquino 
lein-1-on-2-il/-3-¿Ñ-metil-N-(2-(3 ,4-dimetoxi-fenil)- 

-etil)-amino/-propano,
B — Clorhidrato de 1-¿S, 7-dimet oxi-3,4-dihidro-2H-isoquino 

lein -1  -on-2-il¡?-3-¿N-( 2- ( 3 ,4-dime toxi-f enil )-e t il )-ami
no/7-propano,

C = Clorhidrato de 1-¿^,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro^ 
-2H-isoquinolein-1-on-2-il/-3-¿^-metil-N-(2-(3,4-dime- 

toxi-f enil )-e t il  )-aminj^-propano,
D = Clorhidrato de 1-¿4 ,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro 

-2H-isoquinoleín-1-on-2-ii/-3-^-(2-( 3,4-dimetoxi-f e- 

nil)-etil-amino/-propano

y ' .
E = Clorhidrato de 1-^7 ,8-dimetoxi-1,2 ,3,4-tetrahidro-5H- 

-2-benzazepin-1-on-2-il¡7-3-¿^-metil-N-( 2-( 3,4-dimetoxi30
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Se investigó el efecto de la s  sustancias a inves 

tigar sobre la  frecuencia oardiaca por dosis en 2 - 4 ga­
tos 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-uretano 

(40 mg/ml de cloralosa-4- 200 mg/ml de uretano según la s  ne 

cesidades). La sustancia que se iba a investigar se inyec­

tó en solución acuosa en la  vena safena o en el duodeno.

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:

30



. 7

Sustancia Dosis
mg/kg

Reducción de la  
frecuencia car­

díaca 
1 /  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 . -  11 22

B .1 ,0  i .v . -  14 .. 17
B 2,0 i .v . - 2 4  . ___ .43 ... .
C 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
B 1,0 i .v . -  15 30
E 2,0 i .v . -  28 >20

Como complemento se dirá que todas la s  dosis

aplicadas de la s  sustancias a investigar fueron toleradas 

sin efectos secundarios tóxicos, por ejemplo la  DL̂ p en el 

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

do de observación de 14 dias.

Los compuestos de la  fórmula general I son ade­

cuados por tanto para e l tratamiento de trastornos relacio 
nados con la  angina de pecho, especialmente para e l trata­

miento de la  insuficiencia coronaria crónica, y se pueden
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-incorporar para e llo , para la  administración farmacéutica,

' eventualmente en combinación con otras sustancias activas, 

en la s formas de preparación galénicas habituales ta le s co­

mo tabletas, grageas, polvos, suspensiones, soluciones o su 

positorios. La dosis individual es en este caso conveniente 

mente de 50 a 250 mg.

Los siguientes ejemplos aclararán más detallada­

mente la  invención:

Ejemplo 1

Clorhidrato de 1-/S,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-iso 
quinólein-1-on-2-il/-3/Ñ-met il-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)- 

-et i l )-amino/-propano

a) 1-¿6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1- 

-imino-2-ii/-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-dimet oxi-fenil)-etil-amino/-3-amino-propano se 

calientan a reflujo durante 6 horas en 80 mi de etanol.

Tras el enfriamiento se elimina e l disolvente en vacío, y 

e l producto bruto, sin purificación adicional, se u tiliza  

en la  etapa de reacción 8b, valor Rf (cloroformo/metanol = 

19/1): 0,6.
b) Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H- 

-isoquinolein-1-on-2-i3j?-3-/Ñ-metil-N-(2-(3 ,4-dimetoxi-fe- 

nil)-etil-amino/-propano

5,2 g (10,8 milimoles) de 1-/6,7-dimetoxi-3,4-di- 
hidro-2H-isoquinole in-1 -iinino-2-i2/-3-^-met il-N- (2- (3 ,4-di 

metoxi-fenil)-etil)-amino/-propano y 10 g de carbonato de

 ̂ M o ja  n fu a  8
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-potasio se calientan a reflujo en una mezcla de 50 mi de 

etanol y 80 mi de agua durante 8 horas. Se concentra en va­

cío y se cromatografía e l residuo sobre gel de sílice  (clo- 

roformo/metanol = 50:1 a 30:1), se concentran la s fraccio­

nes principales y se precipita con ácido clorhídrico etéreo 

e l clorhidrato.

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

Punto de fusión: 178 - 179SC.

Ejemplo 2

Clorhidrato de 1 -¿jÉ?,7-dimetoxi-3, 4-dihidro-2H- 
- i  soquinole in-1 -on-2-ii/-3-/Ñ-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)- 

-amino/-propaño

En una solución de 2,17 g (4,2 milimoles) de 1- 

-¿6 ,7-dimetoxi-3, 4-dihidro-2H-isoquinolein-1-on-2-il/-3-/Ñ- 

-bencil-N- (2-(3,4-dimetoxi-fenil ) - e t i l )-amino/-propano en 

50 mi demebanol, tras adición de 1 g de paladio/carbón (al 

30%) se introduce hidrógeno durante 4 horas a temperatura 

ambiente y a una presión de 5 atmósferas. Tras la  conclu­

sión 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 

e l clorhidrato mediante adición de ácido clorhídrico etéreo

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

Punto de fusión: 132 - 134-C.

Ejemplo 3

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

quinolein-1 -on-2-il/-3-/Ñ-met il-N- (2-(3, 4-dimetoxi-fenil)- 

. -etil)-amino7-propano __________ _________ _

5,0 g (10,7 milimoles) de clorhidrato de 1-/6,7- 

- dimetoxi-3, 4-dihidro-2H-isoquinolein-1 -on-2-i3/-3-/N- (2-
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- - ( 3 ,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino/-propano se calientan a 

 ̂ 100SC durante 1 hora en una mezcla de 1,38 g (30 milimoles) 

de ácido fórmico y 1,5 g (20 milimolea) de formalina. Des­

pués de enfriar, la  solución de reacción se alcalin isa 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 ce. concentran en vacio. Se cromatografía el resi 

dúo sobre gel de sílice  (cloroformo/metanol = 50:1), se con 

centran la s fracciones principales y se precipita la  base 

con ácido clorhídrico etéreo en forma de clorhidrato. 

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

Punto de fusión: 178 - 179^0.

De forma análoga a los ejemplos precedentes se 

prepararon los compuestos siguientes:

Clorhidrato de 1-¿6,7-etilendioxi-3, 4-dihidro-2H- 

- i  soquinole in-1-on-2-i I/-3-/Ñ -met il-N -(2-(3,4-dimet oxi-fe- 

nil)-eti3)-amino/-pro paño 

Valor R^: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/l)

Clorhidrato de 1-¿6,7-metilendioxi-3, 4-dihidro- 

-2H-isoquinolein-1-on-2-il/-3-/Ñ-metil-N-(2-(3,4-dimet oxi- 

-fenil)-etil)-aminc/-propano 

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

quinolein-1-on-2-il/-2-/Ñ-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)- 

-etil-amino/-etano

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

Clorhidrato de 1 -</6,7-dimetoxi-3, 4-dihidro-2H-iso 

quinolein-1 -on-2-il/-2-/Ñ-%>- (3 ,4-dimetoxi-f enil )-etil)-ami- 

no/-etano
Valor R^: 0,15 (cloroformo/metanol = 19/1)30

21127
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Clorhidrato de 1-¿6,7-dimetoxi-3, 4-dihidro-2H-iso 

quinóle in-1-on-2-i2/-3-/N-metil-N-(2-(4-metoxi-fenil)-etil^ 

-amino/-propano

Valor R̂ .: 0,35 (cloroformo/metanol a? 19/1)

Clorhidrato de 1-/6¡,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-iso 

quinóle in-1 -on-2-il/-3-^-met il-N- (2- (3-met oxi-f enil )-e t ilj_ 

-amino/-propano

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

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

quinóle in-1 -on-2-i3/-3-^N-metil-N-(2-(3,4-metilendioxi-f e- 

n il )-etil-amino/-propano 

Valor Rp: 0,40 (cloroformo/metanol - 19/1)
Clorhidrato de 1-/4,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-di 

hidro-2H-isoquinolein-1 -on-2-il/-3-/Ñ-met il-N-( 2- (3 ,4-dime- 

toxi-fenil)-etil)-amino/-propano 

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

Clorhidrato de 1-/4 , 4-dimetil-6,7-dimetoxi-3, 4-di 

hidro-2H-i soquinole in-1 -on-2-i^-3-^-(2-(3,4-dimetoxi-fe- 

nil)-etil)-amino/propano 

Valor Rp.: 0,20 (cloroformo/metanol v 19/1)

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

Hallado: 62,80 7,95 5,31

Clorhidrato de 1- /4 ,4-dimetil-6,7-dimet oxi-3,4-di 

hidr o-2H-i soquinolein-1-on-2-i]/-2-/Ñ-met il-N-(2-(3,4-dime- 
t  oxi-f enil )-etil)-amino/-e taño 

Valor Rp.: 0,40 (cloroformo/metanol = 9/1)

Clorhidrato de 1-¿4 ,4-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-di 

hidro-2H-isoquinolein-1 -on-2-i^-2-/Ñ- (2- (3 ,4-dimetoxi-f e-

nil)-etil)-amino/-etano
Valor R^: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)
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/  Clorhidrato de 1-¿7,8-dimetoxi-1,2,3*4-tetrahidro
-5H-2-benzazepin-1-on-2-il/-3-/Ñ-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi-

-fenil)-etil)-amino/-propano

Valor R̂ = 0,20 (oloroformo/metanol = 9/1)

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

Clorhidrato de 1-/7,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro 
-5H-2-benzazepin-1 -on-2-il/-3-/Ñ-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)"

-etil)-amino/-propano

Valor Rp: 0,10 (oloroformo/metanol = 3/1)
1-¿6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoqulnolein-l-on- 

-2-il/-3-/Ñ-behcil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino/- 

-propano.

Valor Rp (oloroformo/metanol = 19/1): 0,8.
Clorhidrato de 1-/6,7-dimetoxi-3, 4-dihidro-2H-iso 

quinolein-1-on-2-il/-3-/Ñ-(2-(3 ,4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami 

no/-propano.

Punto de fusión: 132-134^0.

Clorhidrato de 1-/4 , 4-dimetil-6,7-dimetoxi-3, 4-di 

hidro-2H-isoquinolein-1 -on-2-ii;7-3-/Ñ-matil-N- (2- (3 ,4-dime- 

toxi-fenil)-etil)-amino/-propano.

Punto de fusión: 70se (dése.)
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre

sentan para que sean objeto de esta solicitud 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 

feniletilaminas de la  fórmula general

en la  que R^, Rg, R̂  y Rg, que pueden ser iguales o diferen 

tes, significan átomos de hidrógeno o grupos alcohilo infe­

rior o R̂  también un grupo bencilo,' 1̂  significa un grupo 

alcoxi inferior, R̂  significa un grupo alcoxi inferior o 

juntamente.con R̂  e l grupo metilendioxi o etilendioxi, Ry 

sign ifica un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi inferior, 

Rg significa un grupo alcoxi inferior o juntamente con Ry 

e l grupo metilendioxi o etilendioxi, m sign ifica e l numero 

1 ó 2 y n e l numero 2 ó 3, a s í como de sus sales por adi­

ción de ácido fisiológicamente compatibles con ácidos inor­

gánicos u orgánicos, que se caracteriza por e l hecho de que 

un compuesto aralcohílico de la  fórmula general

- N - CH - CH
R,
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(II)

en la  que R̂  a R̂  y m están definidos como a l principio y Z 

representa un grupo sobrante activo ta l como un átomo de 

cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsnlfoniloxi o arilsu l-  

foniloxi, se hace reaccionar con una amina de la  fórmula ge 

neral !

en la  que a Rg y n están definidos como a l principio, y 

e l compuesto 1-imínico obtenido se hidroliza y, s i  se de­

sea, en caso de que según la  invención se obtenga un com­

puesto de la  fórmula general I , en la  que Rg representa el 

grupo bencilo, éste se desbencila por medio de hidrógeno ac 

tivado catalíticamente, y/o se obtenga un compuesto de la  

fórmula general I , en la  que R  ̂ representa un átomo de hi­

drógeno, éste se alcohila, y/o un compuesto obtenido de la  

fórmula general I se transforma en una sal por adición de 

ácido fisiológicamente compatible con un ácido inorgánico u 

orgánico.

23.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 

que se caracteriza por e l hecho de. que la  reacción se efec­

túa en un disolvente y a temperaturas comprendidas entre 50
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-y  1509C.
39,- Procedimiento según la s reivindicaciones 13 

y 23, que se caracteriza por e l hecho de que la  reacción se 

efectúa en presencia de un agente fijador de ácidos y/o de 

un acelerador de reacción.

43.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 13 

y 3- que se caracteriza por e l hecho de que la  h idrólisis 

subsiguiente se efectúa en presencia de una base y a tempe­

raturas comprendidas entre 50BC y la  temperatura de ebulli­

ción del disolvente utilizado.

53,-  Procedimiento para la  obtención de nuevas 

feniletilaminas. .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quin.ce hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid ,28. OtC. 1977

F C M
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