MINISTERIO DE INDUSTRIA . @ " Al
REGISTRO OE LA PROPIEDAD mnusn?uu 2 0 Jm_. 1978 S @ & B 5 5 2 9

FECHA DE PRESENTACION

Concedido el Reglstro de acuerdo 28.0iC.1977
con los da‘os que figuran en la pre
sente descr:)Cidn vy segiin.el ¢o
tenido de la Memoria asjunta,
PATENTE DE INVENCION
PRIORIDADES: .
@NUMERO 4 @cmm\ . @FAIS )
P 26 39 718.2 © %.9.76 Rep.Fed.Al.
. @I;ECNA DE PUBLICIDAD @CLASIFICAC! N INTERNACIONAL PA‘I’ENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA )
Co H}? AotK 462,006

@TITULO DE LA INVENCION

"PROCEDIMIERTO PARA LA OBZENCION D7 WUZVAS FENILERILAMIEASY

IS

@ SOLICITANTE (8)

Dr. KARL THOMAE GESELLSCHART MIT BESCHRANKTIW HAFTUNG
(Case 5/696 VII

C N

DOMICILIO DEL SOLICITANTE
Biberach an der Riss, Replblica Federal Alemana

INVCNTOR (€8

Dr. Yolfgang Eberlein, Dr. Joachlm lleider, Dr. Volkhard Austel, ‘
Dr. Jiirgen Didnngen y FProf. Dr. Rudolf Kadatz

@ TITULAR (£3)

@ REPRESENTANTE

D. ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ (P.- 67.681)

UNE A+ d MOD, 3108 . )
N UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

IFG

POOR
QUALITY



10

15

20

25

30
20127

Hojn nam l

Objeto de 1la presente solicitud son nuevas

feniletilaminas de la férmula general

(CH) R5 (1)
N- (cnz)p - N- ?H - CH,
Ry, 0 Rg

asi como sus sales por adicién de acido fisioldgicamente
compatibles con dcidos inorgdnicos y orgdnicos, que poseen
propiedades farmacoldgicas valiosas, especialmente efec-

tos hipotensivos y reductores de la frecuencia cardiaca,

¥ un procedimiento para su obtencion.

En la formula general I anterior Ry, R, R5
¥y Rg» que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo inferior o Rs tam-
bien un grupo bencilo, .

Ry significa un grupo alcoxi inferior,

R), un grupo alcoxi inferior o juntamente con

Ry el grupo metilendioxi o etilendioxi,

Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi
inferior,

Rg significa un grupd alcoxi inferior o juntamente con Ry
el grupo metilendioxi o etilendioxi,

m significa el nimerol 6 2 ¥

n significa el numero 2 4 3.

Por la expresion "grupo alcohilo inferior®,
utilizada en la definicion de los radicales Ry, Ry R5 ¥
Rgs hay que entender espeéiaimente un grupo alcohilo con

1 a 3 dtomos de carbono, y por la expresidn "grupo alcoxi
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. inferior", utilizada en la definicion de los'radicales~R3,

Ry,» R7 ¥ Rg, hay que entender especialmente un grupo alcg
xi con 1 a 3 atomos de carbono. Para los radicales Rys Rz,
Rg y/o Ry entra por tanto en consideracién especialmente
el significado del dtomo de hidrogeno, del grupo metilo,
etilo, propilo o isopropilo o en relacion con R también
3 By By /o

Rg especialmente el del grupo metoxi, etoxi, propoxi o iso

la del grupo bencilo, respecto a los restos R

propoxi o para Ry también el del atomo de hidrdgeno, o

para Ry Juntamente con Rj, y/o para R7 juntaﬁente'con Rgs

el del grupo!metilendioxi'o etilendioxi. ‘ ‘
Compuestos especialmente prefefidos segin la

presente invencidn son no obstante aquéllos de la formula

general I, en la que Rl, Ry ¥ R5, que pueden ser iguales

o diferentes, representan atomos de hidrogeno o grupos

metilo,

RB representa el grupo metoxi,

Ry, representa el grubo metoxi o juntamente con R3 el grupo

metilendioxi o etilendioxi, -
Rg representa un atomo de hidrdgeno,

Ry representa un dtomo de hidrdgeno o el grupo metoxi,

Rg representa el grupo metoxi o juntamente con Rr el grupo

metilendioxi o etilendioxi,
m representa.él numero 1 6 2 y
n el nimero 2 & 3. |
Segun la invenéién los nuevos ¢ ompuestos de
la férmula general I se pueden preparar segin el modo de
procedimiento siguiente:
" Reaccidn de un compuesto carbonilico de la

~

formula general
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% -
Rg = CO - CH, = (11)..
. \===A Ry

- en la que

Rg a Ry estan definidos como al principio, o su acetal o

cetal, con una amina de la fdérmula general

Rs R R2 | o
(CHy) _Rg
b ./ (1I1)
N = (CHZ)n - h~\\‘
R i, . : H
& 0
en la que

R} a Rgy m ¥ n estdn definidos como al principio, en pre-
sencia de'hidrégéno activado cataliticamente.
la aminacidn reductora se efectia con hidrdge
no en presencia de un catalizador de hidrogenacidn, por
ejemplo hidrdgeno -en presencia de paladio/carbdn a una pre
sidén de hidrdgeno de 5 atmdsferas, en un diéolvente tal
como metanol, etanol o dioxano y a éemperaturas ¢ omprendi-
das entre 0 y 100¢C, pero preferentemente a temperaturas
comprendidas entre 20 y 802C. ‘
~ 8i segin la invencidn se obtiene un compuesto

de la fdrmula general I, en la que R5 representd un grupo

bencilo, éste puede desbencilarse, o se obtiene un compues-

to de la fdérmula general I, en la que R5 representa un étg
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- mo de hidrdgeno, éste puede transformarse en un compuesto -

_sulfurico, dcido ldctico, acido tartdrico o 4cido maleico.

ner segin procedimientos conocidos en si (ver ejemplos) o

lHoja nanm l"

correspondiente de la formula general I mediante alcohila
cion. | )

La desbencilacidn se efectia preferentemente
por medio de hidrogenacidn catalitica,.por ejemplo con
hidrégeno.en presencia.de un catalizador tal como paladio/c
bdén, en un disolvente tal como etanol o acetatq de etilo
convenientemente a temperaturas comprendidas entre 25 ¥y
752G y a una presion de hidrégeno de 1 a 7 atmbsferas.

| La alcohilacidn se efectda con un agente
alcohilante como un halogenuro de alcohilo o sulfato de
dialcohilo, por ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo,
bromuro de isopropilo o sulfatod de dimetilo, en un disol-
vente tal como acetona, dimetilformamida o dioxano even-
tualmente en presencia de una base organica terciérié o}
inorgdnica a,temperaturas comprendidas entre.O y 508C. la
metilacidn se efectia no obstante también mediante reaccion
con formaldehido/acido férmico prefefentemente a la tempe~
ratura de ebullicidn de esta mezcla.

Ademds 1os compuestos obtenidos de la férmula
general I se pueden transformar con aicidos inorganicos y
organicos en sus sales fisioldgicamente compatibles. Como
dcidos han manifestado ser adecuados por ejemplo dcido

clorhidrico, dcido fosfdrico, dcido bromhidrico, dcido

' Los compuestos de las fdrmulas generales II

a IIT utilizados como sustancias de partida se pueden obte

son conocidos por la bibliégrafia.

Asi; por ejemplo, se obtiene un compuesto de

ar
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— la férmula general

(1v).

-en la que

Ryak ym estdn definidos como al principio, mediante

ciclizacidén de un compuesto de la fdrmula general

(Gt )y, CHaly
R !
~C0 c
Ry Ry Ry :
en que

Rl a R, ¥ m estdn definidos como al principio y |
Rg representa un érupo alcoxi o alcohiltio, en presencia
de un agente de condensacidn acido tal como acido polifos
férico (véase S. Karady y otros en J. org. Chem. 27, 3720
(1962)). Un compuesto de la formula general IV obtenido
de esta manera pﬁede transformarse mediante alcohilacidn
en un compuesto de la.férmula.general I1.

" Como ya se ha mencionado al principio, los nuevos
compuestos de la formula general I y sus sales por adicidn

de acido tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, junto

a un efecto hipotensivo suave, especialmente un efecto

~ selectivo reductor de la frecuencia cardiaca.

Por ejemplo se investigaron las propiedades bioléf
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gicas de los siguientes compuestos:

A = Clorhidrato de 1~/ 6,7-dimetoxi-3,k-dihidro-2H-isoqui
nolein-l-on-2-il_/-3-/ N-metil-N-(2~(3,k~dimetoxi-fe
nil)~etil)-amino/~propano,

B = Clorhidrato de l-[fb,7-dimetoxi~3,h-dihidro-ZH-isoqu;
nolein-1-on-2-il 7-3-/ N-(2-(3,k~dime toxi-fenil)-ctil]
<amino_/-propano, 7

C = Clorhidrato de 1=/ %,k -dime til-6,7-dinetoxi~3,4~dihi
dro-2H-isoquinolein-1-on=2-il_/-3-/ N-me t11-N-(2~(3 k-
-dlmetoxl-fenll)-etll)-amlan7-propano,

D = Clorhidrato de 1-/ b s b-dimetil-6,7- d1ﬂBt0Xl-3 L~ dlhl
dro-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-3 —L “N-(2=(3,k-dimeto

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

Clorhidrato de 1=/ 7,8-dimetoxi-1,2,3,k~tetrahidro-

]

~5H-2-benzazepin-l-on-2-i1/-3~-/ N-metil-N-(2-(3,h-di

metoxi-fenil)-etil)-amino;7-pfopano.

' Se investigd ¢l efecto de las sustancias a in-
vestigar sobre la frecuencia cardiaca par dosis en 2 - 2
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 administracidén intraperitoneal) y cloralosa-ure
tano (40 mg/ml de cloraloéa + 200 mg/ml de uretano segun
las necesidades). La sustancia que se iba a investigar se
inyectd en solucidn acuosa en la vena safena o en el dug'

deno.

La frecuencia cardiaca se registro antes y des-

pués de la administracion de la sustancia con ayuda de un

tacdgrafo de Grass a partir del electrocardiograma (derival

cién de la pared tordeica) en un poligrafo de Grass.




P

10

15

20

.25

30
20127

tloja nim. 7

Ia tabla siguiente contiene los valores hallados:

' Sustan- Dosis Reduccidn de 1a fre- Duracidn
cia mg/kg cuencia qardiaca del efec-
1 / Minuto ' to
' Minutos

A 0,1 i.v. |- - 1 . > 30
A 0,3.i.v. ' - 31 > 30
A 1,9 i.v. . =53 >-50
£ 20,0 4w | ~16 . | s
A 3,0 i.d. | - | »60
A | 30,0040 | 0 v -28 7 560
B | 0,3 i.v. -1 . .| 22
B .| 1,0 i.v. - A 17
B 2,0 i.v. , ~ 2k _ h3
C | 0,3 i.v. -7 B 8
¢ | 1,0 i.v. - 18 ' 11
c 3,0 i.v. -3 - 18
D ‘1,0 i.v. ) - 2 6
D 3,0 i.v. - 28 S 16
E 1,0 i.vf - 15 ' 30°
E - 2,0 i.v. S 28 o > 20

Como complemento se dird que todas las dosis

,aplicadas de las sustancias .a investigar fueron toleradas
sin efectos secundarios toxicos, por ejemplo la DL50 en el
ratén para la sustancia A es de 53 mg/kg i.v. en un periodo

de observacidn de 14 dias.

Los compuestos de la fdrmula general I son
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adecuados por tanto para el tratamiento de trastornos rela-

cionados con la angina de pecho, especialmente para el tra-

tamiento de la insuficiencia coronaria crdnica, y se pueden
incorporar para ello, para la administracion farmacéutica,
eventualmente en combinacidn con otras sustancias activas,.
en las formas de preparacidn galénicas habituales tales cox
tabletas, grageas, polvos, suspensiones, soluciones o supo-
sitorios. la dosis individual es en este caso convenicnte-

Los siguientes ejemplos aclarardn mis detalla-

0 - . P
damente la invencion:

Ejemplo 1 . e -

Clorhidrato de 1~/ 6,7-dimetoxi~3,k-dihidro-
-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/-3~/ N-(2-(3,4-dimetoxi~fenil)-

~etil)-amino_/=propano

o}

_durante 4 horas a una temperatura de 50¢C y a una presion

. clohidrato.

En una solucién.de 2,6 g (10 milimoles) de
l~[f6,7-dimetoxi-3,h-dihidro-ZH-isoquinolein~1-;n-2-il_7-
~3-amino~propanc ¥y 1,8 g (10 milimoles) de 2-~(3,h-dimetoxi-
-fenil)-acetaldehido en 100 ml de etanol, tras la adicidn

de 0,5 g de paladio/carbdén (al 10%) se introduce hidroégeno

de 5 atmésferas. Una vez terminada la absorcidn de hidré-
geno, se separa del catalizador por filtracion y la solu-
cidn se concentra por evaporacion en vacio. Hediante pre-

cipitacidn con acido clorhidrico etéreo se obtiene el

“Rendimiento: 1,0 g (22% de la teoria),

K ‘Punto de fusidn: 132 - 13k42C.
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vajemglo 2
Clorhidrato de 1=/76,7-dimetoxi-3,k-dihidro-
-2H-isoquinolein-l-on-2-il_/=3-/ N-metil-N-{2-(3,h-dinetoxi;

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

5,0 g (10 7 milimoles) de. cloxhlurato de 1-/6{7-
~dine toxi-3 yk-dihidro-2H~isoquinolein-l-on-2-il_7-3-/"N-
-(2-(3,k~dimetoxi-fenil)~etil) -amino_/-propano se calientanfa
100eC durante 1 horé en una mezcla de 1,38 g (30 milimoles)
de dcido férmico y 1,5 g (20 milimoles) de formalina. Des-
pués de enfriaf, la solucidn de reaccicn se alcaliniza me-
diante adiciéntde hidréxido de sodio 2n, se extrae con clo-
roformo, y las fases crganlcas reunidas se lavan con agua,
‘se secan y se concentran en vacio. Se cromtografia el re-
siduo sobre gel de silice (cloroformo/metanol = 50:1), se
concentran las fracciones principales y se precipita la ba-
se con acido clorhidr;co etéreo en forma de clarhidrato.

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

Punto de fusidn: 178 - 1792C

De form andloga a los ejemplos precedentes se
prepararon los compuesto siguientes: _

Clorhidrato de 1-/ 6,7-etilendioxi-3,k-dihidro-
~2H~-isoquinolein=l-on-2-il_7-3=/ N-metil-N-(2-(3,k-dimetoxi~-
-fenil)-etil)=-amino_/-propano
Valor Rf 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

Clorhldrato de 1-/6,7-metilendioxi-3,k~dihidro

4

-ZHTisoquinoleln-l-on-2 -il 7-3-/ N-metil-N-(2-(3,4~dime toxi~
-fenil)-~etil)~amino_/~propano V
Valor Re: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)
' Clorhidrato de l-["é,?-dimetoxi~3,h-dihﬂdroQ
-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7=2~-/ H-metil-N-(2-(3,4-dimetoxi~
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Valor Rf: 0425 (cloroformo/mefanol = 19/1)
Clorhidrato de 1-[“6,7-dimetoxi—3,h-dihidré-

~2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-2~/N-(2- (3 b-dinet oxi-fenil)

-etil)-amino_7letano ' |

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

_ . Clorhidrato de 1-/ 6,7-dimetoxi-3,k-dihidro-
-2H-isoquinolein-l-on~2-il_/=3-/ N-metil-N-(2- (4-me toxi-fe
nil);etil)-amino_7-propano .

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

Clorhidrato de 1-/ 6,7-dime toxi-3,4-dihidro-
-2H-isoquinolein-l-on-2~il 7-3-/ Ne-metil-N-(2-(3-metoxi-fe
nil)-etil)-amino_/-propano. : - -

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

~ Clorhidrato de'1-/6,7-dimetoxi~-3,k-dihidro-
-2H-isoquinolein-l-on-2-il_7-3-L—N-metil—N;(2-(B,h-metilen-
dioxi-fenil)-etil-amino_/-propano

Valor Rf} 0,40 (cloroformo/metanocl = 19/1)

Clorhidrato de l-[fh,h-dimetil;6,7-dimetoxi-
-3y4-dihidro-2H-isoquinolein-l~on-2-il_7/-3-/ N-metil~N-(2-
~{3yh-dimetoxi-fenil)~-etil)-amino_/~-propano
Valor Rp: 0,25 (clorbfonno/metanol = 19/1)

v Clorhidrato de 1-[fh,h-dimetil-6,7-dimetoxi-
-3,k=-dihidro-2H-isoquinolein=l-on=2~il_7-3=/ N-(2-(3,k-di
metoxi-fenil)-etil)-amino_/-propano '

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 l=/h,k-dimetil-6,7-dimetoxi-

-3,h-dihidro-2H-isoquinolein=l-on-2-il_7-2-/ N~metil-N-(2-
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~(3,b-dimetoxi-fenil)-etil) -amino_J-etano

i Valor Rp: 0,40 (clorof ormo/metanol = 9/1)

Clorhidrato de 1~/ b,k=dimeti1-6,7-dime toxi-

. -3,h dihidro-2H-isoquinolein- l—on-2-1l_/-2-L N—(2—(3 hdi

metOY1-fen11)-etll)-amlno_/—etano
Valor Rf: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)

. Clorhidrato de 1-/ 7,8-dimetoxi-1,2,3,k-tetra
hidro-5H-2-benzazepin—l-on-2-1i1_7-3-/Nemetil-N-{2-(3,4-

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

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

Espectro infrérrojo (bromuro de potasio): :}00 a 1640 cut
‘ Clorhidrato de 1-/77,8-dimetoxi-1,2,3,k-tetra
hidro~5H-2-benzazepin~l-on=R=il 7-3~/ N=(2-(3 4 -dime toxi-

~fenil)-etil)-amino_/-propano

Valor.Rf: 0,10 (clorofofmo]metanol = 3/1)
Clorhidrato de l-/ 6,7-dimetoxi~-3,4-dihidro-
-2H-isoquinolefn-l-on=2-il_/=3-/ Nemetil-N-(2-(3,k-dimeto

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

Punto de fusidn: 178-179eC.
1-/76,7-dime toxi-3 ,k-dihidro-2H-isoquinolein-
-l-on-2-11;/ 3~/ N—ben01l-N-(2 (3,h-dimetoxi-fenil)-etil)-

-amino _/=propano.

Valor Rp: (cloroformo/metanol = 19/1) : 0,8

Clorhidrato de l=/ k&,4k-dimetil-6,7~-dimetoxi~
-3, h-dlhlnro-ZH-lsoqulnole1n-l-on-2-1L;7~3-[ N—metxl-N—(z-
~(3 4= dlmetoxi-fenll)-etll)—amlnq;7~propano.
Punto de fusidn: 702C (desc.)-
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- REIVINDICAC IONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se Ye-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la  obtencidn de nued

vas feniletilaminas de la formula general

Ry R
R3 2 |
g ‘R R,
S s B X T
N- (Clp)y = N = O = CHp(
Ry 5 . ~ Rg . g
en la que Rl, R,» R5 y R6<’ que pueden ser iguales o diferep

tes, significan dtomos de hidrogeno o grupos alcohilo infe-
rior o R5 tambien un grupo bencilo, Ry significa un £rupo
alcoxi inferior, R, significa un gmpo alcoxi inferior o
juntamente con RB el grupo metilendioxi o etilendioxi, R7
significa un dtomo de hidrdgend o un grupo alcoxi inferior,
R8 significa un grupo alcoxi inferior o'juntama1te con Ry
el. grupo metilendioxi o etilendioxi, m signifca el numero
1627yn el nimero 2 6 3, asi como de sus sales par adicién
de dcido fisiolégicamente compatibles con dcidos inorganicos
u orgdnicos, que se caracteriza por el heého de que un com-~

puesto carbonilico de la férmula general
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.
i, v
———

"7
Rg - CO =~ Clf, - /3\2 ©(11)

\==A\Rg

en la que Rg a Ry - estdn definidos como al principio, o
su acetal o .cetal, se hace reaccionar con una amina de la

_-férmula general.

en la que Ry 2 Rsy myn estan definidos como al prin- )
cipio, en presencia de hidrigeno activado cataliticamente
ys si se desea, eh caso de que segin la invenciSn h se
obtenga un compue sto de la formula general I, en la que
Ry representa el grupo bencilo, éste se desbencila por
medio de hidrdgeno activado cataliticamente, y/o se obten-
ga un compuesto de la foérmula general I, en la que R re-
presenta un &tomo de hidrééeno, éste se alcohila, y/o un
compue sto obtenido de la férmula general I se transform
en una sal por adicidn de acido fisologicamente compatible
con un acido inorgdnico u organico.
-28,. Procedimiento segln la reivindicacidn
- 12, que seucaracteriéa por el hecho de que la axﬁinacién re-

ductora se efectia en un disolvente y a temperaturas com-

>
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~ prenaidas entre 0 y 1002C, pero preferentémente a tempera-
turas comprendidas entre 20 y 80eC.
38, Procedimiento segin la reivindicacidn
24, que se caracteriza por el hecho de que la reduccidn se
efecttia a una presidn de hidrégenovde 5 atmésferas y en
presencia de paladio/carbon.
La,- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
. NUEVAS FENILETILAMINAS.
" Tal y como se ha descrito en la Kemoria que
antecede y con- los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de catorce hojas escritad

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 28.0iC.1377
P.A.

Alberto de Elzabury

Tzip
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