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Objeto de 3a presente so lic itu d  son nuevas 
fe n ile tila m in a s  de la  fórmula general

( I )

a s í  como sus sa le s  por adición de ácido fisio lógicam ente 
compatibles con ácidos inorgánicos y orgánicos, que poseen 
propiedades farm acológicas v a lio sas , especialmente e fec ­
to s  h ipotensivos y reductores de l a  frecuencia card íaca , 
y un procedimiento para su obtención.

En 3a fórmula general I  an te rio r R^, Rg, R̂  
y R^, que pueden ser iguales o d ife ren te s , s ig n ifican  
átomos de hidrógeno o grupos alcoh ilo  in fe r io r  o R$ tam­
bién un grupo bencilo ,
Rß s ig n if ic a  un grupo alcox i in fe r io r ,
R^ un grupo a lco x i in fe r io r  o juntamente con 
Rß e l  grupo m etilendioxi o e tile n d io x i,
Ry s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo alcox i 

in fe r io r ,
Rg s ig n if ic a  un grupo alcoxi in fe r io r  o juntamente con Ry 

e l grupo m etilendioxi o e tile n d io x i, 
m s ig n if ic a  e l  número 1 ó 2 y 
n s ig n if ic a  e l  número 2 ó 3-

Por la  expresión "grupo a lco h ilo  in fe r io r" , 
u t i l iz a d a  en la  defin ic ión  de lo s  rad ica le s  R^, Rg, Rß y 
Rg, hay que entender especialmente un grupo a lcoh ilo  con 
l a ß  átomos de carbono, y por la  expresión "grupo alcox i
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-  in fe r io r" , u tiliz a d a  en la defin ic ió n  de los rad ica le s  R^, 
R^t Ry y Rg, hay Que entender especialmente un grupo aleo  
x i con l a ß  átomos de carbono. Para los ra d ic a le s  R-̂ , Rg, 
R  ̂ y/o Rg en tra  por tan to  en consideración especialmente 
e l s ign ificado  d e l átomo de hidrógeno, d e l grupo m etilo , 
e t i lo ,  propilo o isoprop ilo  o en re lac ió n  con R  ̂ también 
la  del grupo bencilo , respecto a los re s to s  R^, R^, R  ̂ y/o 
Rg especialmente e l del grupo metoxi, e to x i, propoxi o iso  
propoxi o para Ry también e l del átomo de hidrógeno, o 
para Ro juntamente con Rĵ  y/o para Ry juntamente con Rg, 
e l d e l grupo m etilendioxi o e tile n d io x i.

Compuestos especialmente p referidos según la  
presente invención son no obstante aquéllos de la  fórmula 
general I ,  en la  que R^, Rg y R$, que pueden se r iguales 
o d ife re n te s , representan átomos de hidrógeno o grupos 
m etilo;
R  ̂ represen ta e l grupo metoxi,
R  ̂ represen ta e l  grupo metoxi o juntamente con Rß e l  grupo 

m etilendioxi o e tile n d io x i,
R  ̂ represen ta un átomo de hidrógeno,
Ry represen ta un átomo de hidrógeno o el grupo metoxi,
Rg represen ta e l grupo metoxi o juntamente con Ry e l grupo 

m etilendioxi o e tile n d io x i, 
m re p re se n ta .e l número 1 ó 2 y 
n e l número 2 ó 3.

Según la  invención lo s  nuevos compuestos de 
la  fórmula general I  se pueden preparar según e l  modo de 
procedimiento sigu ien te :

Reacción de un compuesto carbon ílico  de la  
fórmula general
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en la  que
Rl a R^, m y n están  defin idos como a l  p rin c ip io , en pre­
sencia de-hidrógeno activado ca ta líticam en te .

La aminación reductora se efectúa con hidróge 
no en p resenc ia  de un ca ta lizad o r de hidrogenación, por 
ejemplo hidrógeno en presencia de paladio/carbón a una pre 
sión de hidrógeno de 5 atm ósferas, en un d isolvente t a l  
como metanol, e tan o l o dioxano y a temperaturas comprendi­
das en tre  0 y ÍOO^C, pero preferentem ente a tem peraturas 
comprendidas en tre  20 y ÓÔ C.

Si según l a  invención se obtiene un compuesto 
de la  fórmula general I ,  en la que R  ̂ represen ta un grupo 
bencilo , es te  puede desbencila rse , o se obtiene un compues­
to  de la  fórm ula general I ,  en l a  que R  ̂ represen ta un ato
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mo de hidrógeno, éste  puede transform arse en un compuesto 
correspondiente de la  fórmula g enera l I  mediante a lco h ila  
ción.

La desbencilación se efectúa preferentemente 
por medio de hidrogenación c a ta l í t ic a , - p o r  ejemplo con 
hidrógeno en presencia de un ca ta liz ad o r t a l  como palad io/c 
bón, en un d iso lven te  t a l  como e tan o l o aceta to  de e t i lo  
convenientemente a tem peraturas comprendidas en tre  2$ y 
75&C y a una presión de hidrógeno de 1 a 7 atm ósferas.

La alcoh ilac ión  se efectúa con un agente 
a lco h ilan te  como un halogenuro de a lcoh ilo  o su lfa to  de 
d ia lc o h ilo , por ejemplo yoduro de m etilo , yoduro de e t i lo ,  
bromuro de isoprop ilo  o su lfa tó  de d im etilo , en un d is o l ­
vente t a l  como acetona, dimetilformamida o dioxano even­
tualmente en presencia de una base orgánica te r c ia r ia  o 
inorgánica a tem peraturas comprendidas en tre  0 y 50RC. La 
m etilación se efectúa no obstante también mediante reacciór 
con form aldehido/ácido fórmico preferentem ente a la  tempe­
ra tu ra  de eb u llic ión  de es ta  mezcla.

Además lo s  compuestos obtenidos de la  fórmula 
general I  se pueden transform ar con ácidos inorgánicos y 
orgánicos en sus sa le s  fisiológicam ente com patibles. Como 
ácidos han manifestado s e r  adecuados por ejemplo ácido 
c lo rh íd ric o , ácido fo s fó ric o , ácido bromhídrico, ácido 
su lfú rico , ácido lá c tic o , ácido ta r tá r ic o  o ácido maleico.

Los compuestos de la s  fórmulas generales I I  
a I I I  u tiliz a d o s  como sustancias de p a rtid a  se pueden obte 
ner según procedimientos conocidos en s í  (ver ejemplos) o 
son conocidos por la  b ib lio g ra fía .

Así, por ejemplo, se obtiene un compuesto de
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-  la  fórmula general

en la  que
a y m están  defin idos como a l  p r in c ip io , mediante 

c ic liz a c ió n  de un compuesto de la fórmula general

en que
a R  ̂ y m están defin idos como a l p rin c ip io  y 

Rp rep resen ta  un grupo a lcox i o a lc o h il t io , en presencia 
de un agente de condensación ácido t a l  como ácido p o lifo s 
fó rico  (véase S. Karady y o tros en J . org. Chem. 22, 3720 
(19Ó2)). Un compuesto de la  fórmula general IV obtenido 
de es ta  manera puede transform arse mediante alcoh ilac ión  
en un compuesto de la fórm ula.general I I .

Como ya se ha mencionado a l  p rin c ip io , lo s  nuevos 
compuestos de la  fórmula general I  y sus sa les  por adición 
de ácido tienen  propiedades farm acológicas v a lio sa s , junto 
a un e fec to  hipotensivo suave, especialm ente un efecto  
se lec tiv o  reducto r de la  frecuencia  card íaca .

Por ejemplo se investigaron  la s  propiedades b io ló -
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-  g icas de lo s  sigu ien tes compuestos:
A = C lorhidrato de l-/"6 ,7 -d im etox i-3 ,4 -d iIiid ro -2H -isoqu i 

no lein -l-on-2-il_7-3-¿T N -m etil-N -(2-(3 ,4-d im etoxi-fe 
n il)-e til)-am in o /-p ro p an o ,

B = C lorhidrato de l-¿***6,7-dim etoxi-3^-dihidro-2H-isoqui 
nolein-l-on-2-il_7-3-¿"*N-(2-(3)4-dim e to x i - f e n l l ) - e t i l )  - 
-amino_7-propano,

C = C lorhidrato  de 1 - /1 4 ,4 -d icB til-6 ,7 -d in B to x i-3 ,4 -d ih i 
dro-2H-isoquinolein-l-on-2-ilJ7-3-^r*N-rtt3 t i l -N -  (2- (3 ,4- 
-d im eto x i-fen il)-e til)-am ino _ /-p ro p an o ,

D = C lorhidrato  de l-Z "4 ,4 -d im e til-6 ,7 -d im to x i-3 ,4 -d ih i 
dr o-2H-isoqu in o le ín -l-o n -2 -il_ 7 -3  -/"* N- (2 -(3 ,4-dimeto 
x i - f e n i l ) - e t i l ) -amino_7-propano.

y

E = C lorhidrato d e* l- /"7 )3 -d im e to x i- l,2 ,3 ,4 -te tra h id ro - 
-5 H -2-benzazep in -l-on -2 -il/-3 -/ N-m etil-N -(2 -(3 ,4 -d i 
m etoxi-fenil)-etil)-am ino_7-propano.

Se investigó  e l e fec to  de la s  sustancias a in ­
vestigar-sobre  la frecuencia cardíaca por dosis en 2 -  4 
gatos de ambos sexos con un peso medio de 2,5 a 3 ,5  kg.
Para e llo  lo s  gatos fueron anestesiados con Nembutal (30 
mg/kg por adm inistración in trap e rito n e a l)  y c lo ra lo sa -u re  
taño (40 mg/ml de c lo ra lo sa  + 200 mg/ml de uretano según 
la s  necesidades). La sustancia que se iba a in v es tig a r se 
inyectó en solución acuosa en l a  vena safena o en e l  dúo 
deno.

La frecuencia  cardíaca se re g is tró  an tes y des­
pués de la  adm inistración de la  sustancia con ayuda de un 
tacógrafo de Grass a p a r t i r  d e l  electrocardiogram a (deriva 
ción de la  pared to rác ica ) en un po líg rafo  de Grass.
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sig u ien te  contiene lo s  valores hallados:

$

Sustan­
cia.

Dosis
mg/kg

Reducción de la  f r e ­
cuencia card íaca 

1 /M in u to

Duración 
del efec­
to

- Minutos

A 0 ,1 i .v . -  14. > 30
A 0,3 i-v . -  31 > 30

10 A 1,0 i .v . -  53 >  50
AA 10,0 i .v . -  116 ' > 7 0
A  ̂y 0 - 44 ' >  6o

A 30,0. i .d . : -  23 >  6o

B 0,3 i .v . -  .11 . 22
15 B . 1,0 i .v . -  14. 17

B 2,0 i .v . -  24 43
C 0,3 i .v . -  7 3

- C 1,0 i .v . -  13 11
C 3,0 i .v . - 32 13

20 D 1,0 i .v . -  2 6
D 3,0 i .v . -  23 16 '
E 1,0 i .v . -  15 30 '
E 2,0 i .v . -  23 . >  20

.25 Como complemento se d irá  que todas la s  dosis
ap licadas de la s  su s tan c ias .a  in v estig a r fueron to leradas
s in  e fec to s secundarios tó x ico s, por ejemplo la  DL̂ Q en e l
ra tón  para la  sustancia  A es de 53 mg/kg i,.v. en un período
de observación de 14 d ías .

30
20127

Los compuestos de la fórmula general 1 son
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adecuados por tan to  para e l  tra tam ien to  de tra s to rn o s  r e la ­
cionados con la  angina de pecho, especialmente para e l t r a ­
tamiento de la in su fic ien c ia  co ronaria  crónica, y se pueder 
incorporar para e llo , para la  adm inistración farm acéutica, 
eventualmente en combinación con o tra s  su s tan c ias  ac tiv a s ,, 
en la s  formas de preparación galénicas h ab itu a le s  t a l e s  con 
ta b le ta s , grageas, polvos, suspensiones, soluciones o supo­
s i to r io s .  La dosis ind ividual es en este  caso conveniente­
mente de 50 a 250 mg.

Los sigu ien tes ejemplos ac lararán  más d e ta l la ­
damente l a  invención:

Ejemplo 1 —

C lorhidrato  de l- /"6 ,7 -d im sto x i-3 ,4 -d ih id ro - 
-2 H -iso q u ino le in -l-o n -2 -il_ 7 -3 -/fN -(2 -(3 ,4 -d im eto x i-fen il)- 
-etil)-am ino_/-propano _______  ______ '

En una solución de 2,6 g (10 milimoles) de 
l-/,*"6 ,7-dim etoxi-3)4-dihidro-2H -isoquinolein-l-on-2-ilJ7- 
-3-amino-propano y 1,8 g (10 milimoles) de 2-(3 ;4-dim etoxi- 
-fe n il)-ac e ta ld e h id o  en 100 mi de e ta n o l, t r a s  la  adición 
de 0,5 g de paladio/carbón (a l 10%) se introduce hidrógeno 
durante 4 horas a una tem peratura de 503C y a una presión 
de 5 atm ósferas. Una vez terminada la  absorción de h idró­
geno, se separa d e l ca ta liz ad o r por f i l t r a c ió n  y la  so lu­
ción se concentra por evaporación en vacío. Mediante pre­
c ip ita c ió n  con ácido c lo rh íd rico  e té reo  se obtiene e l  
c loh id ra to .

Rendimiento: 1,0 g (22% de la  te o r ía ) ,
Punto de fu sió n : 132 -  134SC.

H o jM  n u m  ^
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Ejemplo 2
C lorhidrato  de l-/J"6 ,7 -d im etox i-3 ,4 -d ih idro- 

-2H -isoqu ino le in -l-on-2-il_7-3-/"N -m etil-N -(2- (3,4-dimetoxi-. 
-fen il)-e til)-am ino_y-propano

5,0 g (10,7 milimoles) de. c lo rh id ra to  de l- /* 6  7- 
-d im etox i-3 ,4 -d ih jd ro -2H -isoqu ino lein -l-on-2 -il_7 -3 -/. N- 
-(2 -(3 ,4 -d im eíox i-fen il)-e til)-am ino_7-propano  se ca lien tan  a 
ÍOÔ C durante 1 hora en una mezcla de 1,3# g (30 milimoles) 
de ácido fórmico y 1,5 g (20 milimoles) de form alina. Des­
pués de e n f r ia r ,  la  solución de reacción se a lc a lin iz a  me- !
d ian te  adición de hidróxido de sodio 2n, se ex trae con c lo ­
roformo, y la s  fa se s  orgánicas reunidas se lavan con agua, 
se secan y se concentran en vacío. Se crom atografía e l  r e ­
siduo sobre g e l de s í l i c e  (cloroformo/metanol = 50: 1 ) ,  se 
concentran la s  fracc ion es p rin c ip a les  y se p rec ip ita  la  ba­
se con ácido c lo rh íd rico  e té reo  en forma de c lo rh id ra to .

Rendimiento: 2,7 g (52% de la  t e o r ía ) ,
Punto de fu sión : 17# -  179-C.
De forma análoga a los ejemplos precedentes se 

prepararon lo s  compuesto sigu ien tes:
C lorhidrato de l- /* 6 ,7 -e tile n d io x i-3 ,4 -d ih id ro -  

-2H -isoquinolein-l-on-2-il_7-3-/*"N -m etil-N -(2 -(3 ,4-dim etoxi- 
-fen il)-e til)-am in o _ /-p ro p an o  
Valar R^: 0,40 (claroformo/nBtanol = 19/1)

C lorh idrato  de l- /"6 ,7 -m e tilen d io x i-3 ,4 -d ih id ro - 
-2 H -iso q u in o le in -l-o n -2 -ilJ /-3 -/. N-metil-N-(2 -(3 ,4-dim etoxi- 
-fen il)-e til)-am ino_7-p ropano  
Valor R^: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

C lorhidrato  de l- /"6 ,7 -d im eto x i-3 ,4 -d ih id ro - 
-2 H -iso q u ino le in -l-o n-2 -il_ /-2 -/"N -m etil-N -(2 -(3 ,4-dim etoxi-
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-  -fe n il) -e til-a m in o J /-e ta n o
Valor Rj,: 0,25 (cloroformo/metanol = 19/1)

C lorhidrato de l-/**6,7-dim etoxi-3 ,4-dih idro- 
-2 H -iso q u in o le in -l-o n -2 -il_ /-2 -/"N -(2 -(3 ,4 -d im etox i-fen il)- 
- e t i l )  -amino_7-.etano
Valor R^: 0,15 (cloroformo/metanol = 19/1)

. C lorh idrato  de l-/""6 ,7 -d im etox i-3 ,4 -d ih id ro - 
-2H -isoqu ino le in -l-on-2 -ilJ7 -3 -/r^* i"e til-N -(2-(4 -m etox i-fe  
n il)-e til)-am ino_ /-p ropano  
Valor R^: 0,35 (cloroformo/metanol = 19/1)

C lorhidrato  de l-/**6,7-dim etoxi-ß ,4-dih idro- 
-2H -iso q u ino le in -l-o n-2 -il_ 7 -3 -/ N-metil-N-(2- (3-m etoxi-f e 
n il)-e til)-am in o _ /-p rop an o . " " .
Valor R^: 0,30 (cloroformo/metanol = 19/1)

C lorhidrato  de l-/*"6 ,7-d im etoxi-3 ,4-d ih idro- 
-2H-i soquinolein-l-on-2 -ilJ7 -ß  N-me t  i l  -N- (2-(3 , 4-m etilen-
d iox i-fen il)-e til-am ino_ /-p ropano  
Valor R^: 0,40 (cloroformo/metanol = 19/1)

C lorhidrato de l- /"4 ,4 -d im e til-6 ,7 -d im e to x i-  
-3 ,4 -d ih id ro -2 H -isoqu ino le in -l-on -2 -ilJ /-3 -/"N -m etil-N -(2 - 
- ( 3 ,4-d im etoxi-fen il)-etil)-am inoJZ -propano 
Valor R^: 0,25 (clorofonno/metanol = 19/1)

C lorhidrato  de l-/"4 -,4 -d im etil-6 ,7 -d im etox i- 
-3 ,4 -d ih id ro -2 H -iso q u in o le in -l-o n -2 -ilJ7 -3 -/ N -(2-(3 ,4 -d i 
m etoxi-fenil)-etil)-am inoJZ -propano 
Valor R̂ .: 0,20  (cloroformo/metanol = 19/1)
Calculado: C 62,20 H 7,63 N 5,56
Hallado : 62,60 7,95 5,31

C lorh idrato  de l- /"4 ,4 -d im e til-6 ,7 -d im e to x i-  
-3 ,4-d ih id  ro-2H-isoquinole in -l-o n -2 -il_ J /-2 -/ N-n  ̂t i  1-N- (2-
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/  —- - ( 3 , 4 -d im etox i-fen il)-e til)-am ino_7-etano
Valor Rf: 0,40 (cloroformo/metanol = 9/1)

C lorhidrato  de 1 - /  4 ,4 -d im etil-6 ,7 -d irne tox i- 
-3 ,4 -d ih id ro -2 H -iso qu in o le in -l-o n -2 -il_ /-2 -/7 N -(2- (3! 4-di 
m eto x i-fen il)-e til)-am in o _ /-e tan o  
Valor R^: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)

. C lorhidrato  de l-/^ 7 )Ó -d im e to x i-l,2 ,3 ,4 -te tra  
h id r o-5H-2-benzazepin—l-on-2-il_7-3-/"*N -m etil-N - (2- (3,4- 
-d im etoxi-fenil)-etil)-am ino_7-propano  
Valor R̂ ,: 0,20 (cloroformo/metanol = 9/1)
Espectro in fra rro jo  (bromuro de p o ta s io ) : ^C O  a 1640 cm'*̂  

C lorh idrato  de l - /" 7 .á -d im e to x i- l ,2 ,3 ,4 - te tra  
hidro-5H-2-benzazepin-l-on-2-il_7-3-/**'N-(2-(3t4-dim etoxi- 
- f  en il)  -etil)-am ino_7-propano 
V alor.Rp: 0,10 (clorof ormo/me ta n o l = 3/1)

C lorhidrato  de 1 - /" 6 ,7-dim etoxi-3, 4 -d ih id ro - 
-2H-isoquinoleín-l-on-2-il__/-3-Z**N-metil-N-(2-(3,4-dim eto 
x i - f  en il)  - e t i l )  -amino_7-propano.
Punto de fusión: 178-179-C.

l-/***6,7-dime tox i-3 ,4 -d ih idro-2H -isoqu ino leín - 
- l-o n -2 -il_ /-3 -/"N -b e n c il-N -(2 -(3 !4 -d im e to x i-fe n il) -e til) -  
-amino_7-propano. * .
Valor R̂ .: (cloroformo/metanol = 19/1) : 0 ,8 .

C lorh idrato  de l-/T ^*4-dim etil-6 ,7-rdim etoxi-
-3 !4 -d ih id ro -2H -isoq u in o le ín -l-o n -2 -il_ 7 -3 -/ N-metil-N-(2-
- ( 3 )4-d im etoxi-fenil)-etil)-am ino_7-propano.
Punto de fu s ió n : 70BC (dése.)
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto  de esta  so lic itu d  de Patente 
de Invención en España) por VEINTE años, son los que se  r e ­
cogen en la s  re iv ind icaciones s ig u ien tes:

IR .- Procedimiento para la  obtención de nue 
vas fen ile tilam in as  de la  fórmula general

en la  que R^, R . R„ y R, , que pueden se r iguales o d iferen  1 2  5 o
te s ,  s ig n ifican  átomos de hidrógeno o grupos a lco h ilo  in fe ­
r io r  o R̂  también un grupo bencilo , R̂  s ig n if ic a  un grupo 
a lcox i in fe r io r , R  ̂ s ig n if ic a  ún grupo a lco x i in fe r io r  o 
juntamente con R̂  e l grupo m etilendioxi o e tile n d io x i, Ry 
s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo a lco x i in fe r io r ,
Rg s ig n if ic a  un grupo a lcox i in fe r io r  o juntamente con Ry 
el. grupo m etilendioxi o e ti le n d io x i, m sig n ifca  e l  número 
1 ó 2 y n e l  número 2 ó 3, a s í  como de sus sa les por adición 
de ácido fisiológicam ente compatibles con ácidos inorgánicos 
u orgánicos, que se ca rac te riza  por e l  hecho de que un com­
puesto carbonílico  de la  fórmula general
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(II)

en la  que Rg a Rg - están definidos como a l  p rin c ip io , o 
su a c e ta l  o .c e ta l ,  se hace reaccionar con una amina de la 
fórmula general.

( I I I )

en la  que a R^, * m y n están  defin idos como a l  p r in ­
c ip io , en p resencia  de hidrógeno activado  ca ta líticam en te  
y, s i  se  desea, en caso de que según la  invención h se 
obtenga un compuesto*de la  fórmula general I ,  en la  que 
R  ̂ represen ta  e l  grupo bencilo , e s te  se  desbencila  por 
medio de hidrógeno activado ca ta líticam en te , y/o se obten­
ga un compuesto de la  fórmula general I ,  en la  que R;̂  r e ­
presenta un átomo de hidrógeno, éste  se a lc o h ila , y/o un 
compuesto obtenido de la  fórmula general I  se transform a 
en una sa l po r adición de ácido fisológicam ente compatible 
con un ácido inorgánico u orgánico.

2&.- Procedimiento según la  re iv ind icación  
- 1&, que se c a ra c te r iz a  por e l  hecho de que la  aminación re* 

ductora se efectúa en un d iso lven te y a tem peraturas com-
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prendidas en tre 0 y 100RC, pero preferentemente a tempera­
tu ra s  comprendidas en tre  20 y 3osC.

3a .-  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  
2^, que se ca rac te riza  por e l hecho de que la  reducción se 
efectúa a una p resión  de hidrógeno de $ atm ósferas y en 
presencia de paladio/carbón.

- 4 a .-  PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 
NUEVAS FENILETILAMINAS.

Tal y como se ha d e sc r ito  en l a  Memoria que 
antecede y con lo s  f in e s  que se han especificado .

Esta Memoria consta de cato rce hojas e sc r ita : 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 28.0tC.1377

20127
fb.
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