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por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PABRICACION DE COMPUESTOS HETERO~

CICL&COSﬂ, 8 favor de la firma ‘suiza F. HOFTMANN»LA ROCHE & CO. A, G.,,

‘Adomiciliada en  BASILEA (Suiza)
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‘ MENORTA DESCRIPTIVA

. Este invento se refiere a compuestos heteroc£-~-
clicos, a métodos para prepararlos y a composiciones far-

maoeutiaas que tienen, como ingrediente active esercial

~suyo, uno pdr 1o menos de los compuestos que aguf se des-

‘eriben, Los compuestos a que pertenecen esbs invento son

compuestos de isoquinolina gue llevan un substituyente
en el heterodtomo de nitrégeno. Mas espepificamante,

103 cvmpuestos a gue atafe ésta solicitud pueden degignarse

como- carboxamidinas de 3 4—dihidro-2(1H) 190quinolina

0, de otro modo, 2—oarboxam1dinas de 1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolina. Asf{ pues, los compuestos de este iqvento
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se eligen en ol grupo constituido por los compuestos de

la férmula

¥ sus sales de adiclén de &c1do, donée R1vy R, se eligen
individualmente en el gfupo constituido por hiarégéno y
Alcbxi infe;'iof y, tomades juntos, por alquilendioxi infe-
rior, ' |

En la férmula anterior, uno de los dmbolos R,

¥ By, o ambos, pueden representar hidrégeno o uno de los

grupos éubstituyentes enumerados, de modo gque puede estar

" presente un anillo fenflico fun@ido insubstitufdo o un

anillo fen{lico fundido que lleve uno o dos grupos subs-
tituyentéé. ElAﬁlcoxi~iﬁferior esté.éjemplificado por

los grupos taleéfcomo metoxi y anélégos; y el a1Quilendio-

xi inferior estéd ejemplificado de manera semejante por -

gfupo; tales como metilendioxi y andlogos.

.

Los compuestos de la férmula I anterior son

compuestos bédsicos, que fcnmén sales de adicién de 4cido

con los inorganicos.u orgénicos. As{, forman sales de
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adicidn de écido.aceptables en farmacia tanto con los
4cldos orginicos como con los ‘4cidos inorgdnicos acepta-
bles en farmacia, tales como los halohidratos, por eaemplo
el clorhidrato, el bromhidrato, el yodhidrato y el fluorhi-

drato; con otra sales de dcido mineral, tales como sulfato,

Y nonoarilb, téles como etanéulfonato, toluensulfonato,

. bencensulfonato o andlogos; con otros &cidos organicos, tales como

acetato, tartrato, maleath-citQato, b;nsoatb, salicilato, ascor

bato, ete. .
Los cbmpuestos de la féfmula I anterior pueden

prepararse haciendo reacclonar una 1,2 5,4-tetrahidrciao-r

quinolina de 1a férmula

Ry
II

Fe | SR
donde R1 ¥y Ry tienen 91 nismo siénificado
de antes, ‘

© una sal suya de adicidn de &cido, con un compuesto que
ceda el radicsal carboxamid{nico.,,"

Mds particularmente, los compuestos de la fér-
mula I anterior pueden prepararse haciendo reaccionar

una 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina de la férmula II con

clanamida o una sal de adicidn de 4cido de un compuesto
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" donde Ry se elige en el grﬁpo constituido
' por alquilmerceptos, alooxi, l-pirazolilo y

l-pirasolilo substiﬁu{do por alquilo,

y conviertiendo, si se desea, la sal de adicidn de Acido

resultants en la base o en otra sal de adicidn de Seido.

Seglin una modalided de realizacidn del proce- -
dimiento de este invénto;‘los compuestés de la férmula I
anterior pueden prepararse haciendo reaccionar una
1,2,5,4-tetrahidroiscquinoling de la férmula II anterior
con ciznamida. Es preferible sfectuar esta reacclon

en un disolvente inerte fundamentalmente no polar, tal

como el tolpeno o el xileno."Estos actuan como diluen-

tes, que>§e afiaden a una mezcla aproiimadamente equimeo-
lecular de los materieles dé partide para moderar la feac;
¢ibén cuando se calientan los componentes. Sin disolvente,

se produce una- vigerosa reaceidn élrede@of de les 150=1702¢,
Si los componentes se auspendenAen ua disolvente, se ha

comprobado que es preferible efectuar la reaccién a tempe-.

‘ratura elevada, por sejemplo a la temperatura de reflujo



5.

10,

"

15,

20,

e5.

285739

del disolvents., 1 tiempo no es un factor critico, ﬁero

se ha comprobado, por ejemplo, gue cuando los componentes

_estén suspendidos en tolueno y la mezcla sé refluye durante

2 horas, se produce rexccids pricticamente completa.

Segﬁn otra modalidad de realizacidn, los cdmpues-

_tos~de la féraula 1 antefior=puedep prepararge haciendo

reaccionar une 1,2,3,4—¥etrahid;oisoquigolina de 1z fdrmu-

la IT anterior con una sal de zdiecidn de Acide de la

2~alquilo inferiorsé;isotiourea.‘ Utilizando una sal de

deide de leo 2fa1quilo-ihférior-a—isotiourea, ol producto
obtenido es 1la sai de. adicién de dcido correspondiente

de un compuesto de la férﬁula I. No‘exiate ninguna tempe-‘
ratqra particular qué sea cxitica para el resultado de esta
reaccidn, y se la pusde llevar a cabo & ﬁemperatura;amﬁien-—

te o & temperctura inferior o éupe:ior a la cmbiente. De

igual modo, se la puede llevar a cabo a presidn atmosférica . .

o & présién reducida o ele¥ada. La renccidén debe efec-
tuarse en un medio gue sirva de disolvente para los reac-
tivos, y con este fin puege emplearse éﬁalquier medio
disolvente convencional apropiado; por ejemplo, puede

realizarse la reaccidn en un sistema acuoso, un sistema

acuosoalcohélico ¢ sl sistema acuoso semejante que contiene

un disolvente miscible en agua. -
En un método alternativo para preparar los coms

puestos de la formula I antérior, la 1,2,3,4-fetrahidroiao-
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-quinolina de la formula II se hace reaccionar con une, sal -

~de adiclon de Acido de la 2-alquilo 1nfer10r-2-seudourea.

Utilizundo una scl de adxcion de Acido de la 2 nlquilo in-
ferior-2-seudourea el producto obtenido es la sal de adi-

cidn de acldo oorraspondiente del compuésto de la férmuls I.

- "No exzste ninguna temperatura particulur que sea critica

para el resu;tado.de esto zeaccion,yse 1la puede 1levar a

cabo a temperatura ambiente o a temperabura inferior o

» superior a la ambiente. Asimismo Se la puede lletar a

cabs a prosidn '«mosférica o a presidn reducida o elevada.
De conveniencla se efectia a la presion atmosferica Yy a '
temperatura entre mis © menos la ambiente y unes 10090,

de preferencia entre-unos 502¢ y unos' 802C. La reaccidn

" debe efectuarse en wn medio que sirva de disolvente para

los renctives, y con este fin puede emplgarsé cualquier
medio disblvénte convencionzl eproplado, por ejemplo puede
realizarse dicha reaccién en un sistema acuoso, en un sis-
tomn acuoéqdlédhélico o en el sistema acuoso .semejante
que contiene un disolvente miacible en agua.

'En otra modaiidgd todavia de reclizacién de .
este invento, los compuostos de la férmula T anterior

puede preparaYee hagiendo reaccionar una 1,2,3,4-tetrahl-

- droisoquinolina de la férmwla II con una carboxcmidina

~de l-pircsolilo. De -conveniencia, el procedimieanto com-

prende hacer reacclonar un compussto de la férmula II oon

una sal de ndicién de dcido no‘3,5~di(a1quiio inferior)-
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-1-pirazolil-carboxamicina. Uéilizendo una sal de adicién

de .Acido de lc l-pirszolil-carboxamidina, el producto ob-

tenldo es la sal de adicidn de dcido corregpond iente del -

compuesto de la férmuia I. No existe pingunc temperatura

particular que sea critica para el resultado de esta

reaccién, Se la pusde llevar a cabo a temperatura ambien-

-
e

te o o températura inferior o superior a la ambiente.

Asimismo se la puede llevar a cabo a présién,afmosfériéa
o o presién reducida ¢ eléfada.'-pe conveniencia, se la
realisza a'prééién'atmosférica'y'a temperatura entre més
o menos la ambiente y unos 1oobc; de preferencia_entfe

unos 70¢C y unos 1002C. La reaccion debe efectuarse eﬁ,un

.:medi0'que s;fva de disolventé'para los reactivos y eon

este fin pﬁede ﬁsarse'cualéuier medio disolvente conven-

cional apropiado, por ejemplo puedé reclizarse dicha

reaccidn-en un sistems acuoso, en-un sistema acuocscalcohd- -

- lico 0 en el'sistema-acuoso semejante que contlene un

disolventé m;scible en agua,

Si en alguna de las modalidades de fealiggci6n
gntérioresxseAobtiene.una‘eal de odicién dé Acido, esta
puade ser convertida en ;ﬁ Basq o-en otra sal d§ adicidn
de éqiéo‘por métodos convencionales.

Los compuéStqg de la férmula I y sus sales de

adicidn de.éc;dq aceptzbles en farmaciz sen dtiles como

hipotensores. Més eépecifiéampnte,~los.compuestos-ﬁe’la

£érmala I y sus sales de adi016n~de~éciﬁo.aceptabies en
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farmaciz son Utiles como agentas bloqueﬁdores adrenergicoa

hipotensores. ‘Son sumamente apropicdos porgue- manifiestan:

"oscasa incidencica de efectos sequndarios, por ejemplo

diarres, que son comunes a ofros agentes blogusadores

. adrenérgicos hipotensores. Ademds, no aogotan las cateco-

laminas, como la epinefrinm ¥y la norepinefrina. As{ pues,
no agotan 1us catecoluminas endogenas provenientes de 1la
glandula Mdrgnal o] de los lugares de depésito periiericos;
Los'cqmpugatos;de la férmula I y sus sales de~adicidn:dé
écido»aceptdﬁles en_farhacia son ¥wtiles tamb;én como

inhibidores de las tricomonas vaginales, Esta inhibicidn’

puede realizarse por contacto- del ingredlents zctivo ocon

. -

Los compuestos de la férmula I y sus sales de

adicién de 4eido dceptables‘an farmacia pueden administrarse

por via oral o parenterpl, con dosis ajuétadas a los re-

qﬁerimientos>1ndividuales. Pueden administrarse con

fines terapeuticos por via, por eaemplo, oral o parenteral

'incorporando una’ dosls terapeuticg a una forme de dosifica-

cién convencional, tal como la»&e'pastillas,vcépsnlas{

elixires, suspensiones, soluciones, etc. Cabe administrar-

los en mezcla con vehiculos o excipientes fammaceutlcos

. convencionules, tales como,  por e;emplo, 8l almidon de maiz,

Ael estearato oalclco, el carbonato magnesico, el giliceato

calcico, el foefato dicaleico, el talco, la lactosa, ete.
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o6 agentes usa dos par ajustaf la jsofonicidad, y las formas
de dosificacidn farmaqoutica pisden somotorse, si se dosea,
a gxpediontes farmacduticos convepcionaies tales como, por
6jemplo,.la ostcriliZacién. Conformoe se ﬁa manifestado
antos, la dosis puede ajustdrge a:losiréquérimientos indi-
viduales. Cuando s¢ administre o un sujeto paru producir
un efacto hipotcnsor, la dosis medic dirarie conveniente
es, en. los mamiferos supe;iores, de unos 10 mg por dia
a unos 180rmg fof ﬂia,»y'de ppeferan;ia de unos 40 mg por

dfs a unos 80 mg ?or afa. Lo dosis pucde tomarse de una

" sole vez o puoden tomarse durants el dla, en diversos

periodos, dosis divididaé.'En rclacidn al peso corporal,
en los mamifcros inferiorcs, uns dosis de 1l mg aproxtmada-'-
mcnte a5 me aproximaaamcnte por kg y por dia es upropiada,'
mientras,que en los mami{feros superiorcs basten dosis
infqriofoé en rolacidn al pesofcorpbral.. Las dosifica~
ciones antorioros constituyen ojomploé para éi sujcto
medic; Pucden prosentarse, déédc luego, éasos individﬁales
que roquiéfan'dosific°6ioncé meyorés d menores, y estas
quedan incluidas dvntro dol alecanec do este inVGnto.

Los pnomplos que aiguon ilustran, pero no 1im1-
tun, cl 1nvonto. Las temperﬂturas se ecxpresan en graﬁos

centigr dos.
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‘,QJMPL-(S 1.

Se disolvieron en unog 50 ce do agua 13 g do
1, 2 3,4-totr“hidr01soquin011na y 17 g de bromhidrato de
2-0t11-2-isotiourca. So formd por sacudimionto una solu-
cidn limpida, que Pac éalentada‘a $0¢ durante f‘horas. Se
destild la mezela resultante en vacfo y a 50-60¢ hasta
sequédad y quedd un residuo crisfaliéddo'que fue triturado
con acctona y filtrado. Se obtuvieron cristales que,
despuds de rccriét alizados en unos 100 cc de agua, dieron
bromhidrqto de 1 2,3,4~tetrahidroisanlnolino-z carboxami-
dina, fundente a 170-1712 (sin corregir). .

EJEMPLO 2.

A temporaturu ambiente, se siadieron 27 g de
1 2,5,4-tetrahidroisoquinolina a una solucién de 28 g de -
sulfato de 2-metil- 2-1sotiourea en 80 cc de agu .. L2

‘mezcla resultante se mantuve a temparatura ambiente con
‘sacudimionto de cuondo en cuaido. Despude de un brove

- pericdo-de tiempo'empezé"a-escapar métilmeréaptdno Yy la -

mezcla se calenté ligeramente ‘A lus 24 h0ras do rcposo,

8o formaron cristales. ‘Bstos fucron ‘separados por filtra-

cidn y lavados con agua entriadu pox hielo. La.recriata-

1izacién en unos 100 ce ae agua.- dio- aulfatb de 1,2,3,4-

- -tetrahiaroisoquinolino-e-carboxamidina, fundente a -

278-280¢ (sin corregir).

otra -artida preparada de la. mismc manera fundié
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a 284-2852 a causa do una nfmla difercenmcia on el contenido

de humedsad.

EJEMPLO 3,

Se disolvieron a temperatura ambiente en 1000 ce

de aguas 44,85 g de sulfato de 1;2,3,4~tetrahidroisoquino-

. lino-2-carboxamidina y se afiadieron 18,94 g de monohidrato
‘de hidréxido de bario finamente molido. La mezcla resul-

 tante fue agitada en una miquina sacudidoré durante 24

horas. Se separd pnr:ftitrac;én al sulfeto de bario pre~

cipitado y se destild en vacio, hasta sequedad, el filtrado

limpido. Quedd un aceite viécoso, incoloro, queise soli-

dificé lentamente hasta ﬁnaimasa,crist&linafy blanda ds la

‘base libre, 1,2,3,4ytetrahidroisoquinolino-2-carboxamidina,

Bsta era muy soluble en ogua y dn. los alcoholes. Se disol-.

via parcamente en el éter .y resultaba insoluble ea la -
ligroina, Cuandd.ée lo dejd en reposo expuesta al'aire,

absorbidé anhidride carbdnico y formd el carbonats,

EJENPLO &4,

En un bafio de vapor se disolvieron en 200 ce
de agua 10 g de sulfato Qe 1,2,3,4-tetrahidroisoquinelino-

-a-carbbximidina y se afiadid una soiucién de 5,45 g de

" dihidrate de clorure de bario en 30 cc de agua. Se calentd

la mezcla durante 1/2 horas y se separd por filtraciodn el

sulfato de bario precipifade. Se destild el filtrado ifm-

‘pido hasta sequedad, j.qnedé un residuo viscoso, prﬁética-
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- mente incolore, que fue disuelto en una pequele cantidad

de” cloohol absoluto y diluido prudentemente ‘¢on étet
anhidiro hastd gie qued$ una iigera turbides. Por reposo
durante Vvarias horcs; se £ ormaron cristales; eﬁtoS'fueron
soparados por filtracida, lavados'qon &tor y.secadés} 16
que 616 el 610rhidiato de 1;2;3,4-tetrahidroisoquinolino-

~2=-carboxamiding, fundento a 179¢ (sin corregir).
EJEMPLO S
Se disolvieron en una poquefia ccatidad de agua

2 g de sulfato de 1,2,5,4-tetrahidroisoguinolino-2-carboxa-

midina, Se enfrid con agua helads la solucidn resultante

y se afladid un ‘exceso de_hidréxido,sédico, Lo mezcla
alcalina resultante se extrcjo repetidamente con-étér, ¥y
los extractos etdreos combinados fueron secados sobre car-

bonato potisieo y filtrados. Se introdujo en la solucidn

.1{mptda £1ltrada gas anhfdrido carbdnico, 1o que hizo

cristalisor el carbonato de 1,2,3,4-tetrnhidroiéoQuinollno-
.a-carbdxamidida, Bste carbonato fundid a~15551382 (sxn'

corregir).
EJEMPLO 6.

A uwna solupién,-onffiada por hielo, de 10 g de

hidrdxide potisico en 10 ec de agua, se aﬁadieron despacio

10 g de sulfato de 1,2,3,4-tetrahldroisoquinoline-2-

-carboxamidina. Luego se extrajo la méacla:repetidamente

con &tor, y 1a solucién etéron resultante se neutraliszd
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-prudentenento con Aecido nftridb, 1o que precipité 8l

nitrato de 1,2,3, 4 tetrhhidroisoquinolino-2-c“rboxamid1na.
.Bste fundié & 146-1482 (ain corregir).

EJEMPLO Z:
- Se disolvieron en 25 ¢c de metanol 3 g de

6 7-dimetox101,2 5,4~tetrahidroisoquinolina y se aﬁadié

una solucidn ds 2,2 g de sulfato de 2-metilo—2-isotiourea
en 15 cc de aéua; Se dcjd la mbécla'en reposo a4 tempera-
tura ambiente, quronte un dfe, y luego se la calentd ai
60-709 durante 5 hores. 4 continuacién se evapord la 4
solucidén en vacio y ol ;esiduo-sélido se triturd con
aleohol- absoluto y'se £iltré. Los oristales asi'bbtenidos'
fueron reoristalizados de aleohol al QOp, con lo gque sel
obtuvo sulfate de 6,7rdimetoxi-l,2,3,4—tetiahidroisoquinog '
linq;aacarhoxamidina, que fundid a 259-261¢ (sin corregir);

EJEMP Lo 8.

~ Se disolvicron en 100 cc de agua 13 5 g de
1, 2 3,4-tetruhidrois0quinolina y 12 g de sulfate de
O-npetil-gseudoursa. Después de 24 hcras de reposo & tempe.
ratura ambiente; se hirvié la solucién én reflujo durante
20 horas vy a continuacion ge la enfrlo en hielo durante
varias horas. Se sephraron cristales, que fueron aparta-
dos por filtracidn, EL filtrado se destild hasta sequedad
¥ 12 mezcla se agitd con aleohol y se filtré; Los crista-

les fueron recristalizados en agua, 1o que dio sulfato
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de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino-2-carboxamidina, fundente
& 266-2682, | ' B
EJEMPLO 9.
Se hirvieron en rsflujo durante la nccﬁe, en
200 cc de.aiéohol zbsoluto, 13,3 g de 1,2,5;4_tetréhidro-
'‘isoquinolin y 20 g de nitrato de 3,5-dimetil-lepirazolil-
-cérboxamidina. Se elimin{ el disolvente por destilacidn en vasio
y quedé una mesa eristalina, Por trituracién con 60 co .
de alcohol a temperatura ambiente, se disolvid parte
del material. - Se £11trd la mezcla ¥ se lavaron los
&brxstalaa oon‘aloohol enfriado por hielo, lo que dio.
hitrato de 1 2,3,4—tetrahidroisoquinolino-e-carboxamid1na,
' fundenmte & 144-146, Un punto de fusién mixto con una
muestra del n;tr&to preparado a base del sulfato hecho por

la sfntesis del Ejemplo 2 no mostrd ninguna. depresidn.

EJE 2 PLO 10,

Se suspendieron en unos 50 ce de tolueno 8,5 g
'de clorhidrato de 1,2,3,4-¥etrahidroisoquinolina y 2 g
de clanamida. Se agitd la mezoln y se la ‘calentd a tempe-
ratura de reflujo durante unas 5 a 6 horas. Lusgo se la
dejé enfriar heste temperatura ambiente y se L. mantuvo a
esta temperatura duraate unas 15 horas. Se separaron
cristales que fueron filtradoa por éuccién; Luego se los
recristalizé en un;s 30 cc de alcohﬁl, lo que dio clorhi-
drato de 1,2;3,4-tetrghfdroquinoiino-ZJGarboxamidin;, de

punto de fusidn 179-1812,

~
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Se prepcrd una comp03101on feruceutica solid"
de lﬂ'm.nera siguientv. ' ' ‘
26 11 g de su7r“to de 1,2,3,4-tetruhidroisoquinolino-z-

-carboxamidln“,

7,00 g de almiddn dec meiz pragel*tinizado,
%2,00 g de alaidén de maiz y
32,875 g de sofato dichleico
se megclaron perfectamente y se pasaren.por ua matiz de-
tamafio apropizdo. Para-granular ls composicidn tamizada,
-Que contenia el ingredionte sctivo, se cmplad sl Qolorantc‘
m: N¢ 1.de F.D. & C. (O, '015 g) disuelto en nguo. Lo
ocmposicién de gr“nulﬂdo numado se pash luego por un tamiz
de tamciic : decu“dc, sc seecd & 459 y se volvid a pasar |
por un tamiz de tamafio adecuado, A continuceién se anadid .
a la mezcla estéarato cdlcico (2g) y.lc coﬁposiclén resula
tqnta ;e mozcld bien y se comprimié en pastillas que con-
tonicn 40 mg (equivalonte do la base) del ingrediente oc-

tivo,

EIJEMPLO 32

-

‘Se prepars uns composicidn fordacéutice sélida
de la manera éiguienta: ) | l
17,408 g dc sulfeto de ?,2,3,4-tetrahidroiSoguinoIinc-a-
. -corboxamidina, . ‘ ‘

6,667 g de clmiddén de malz gelatinizade,
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36,667 g de almiddn de meiz y
37,2597 g de fosfato dlodleico

' se mezclaron perfectements j se pasaron por un tamiz de

tamafio adscuado,. Pora graaular la ccmposicidn tamizadd,
que conbenia el ingrediente activo, se empleb el aszul

N2 1 de F.D. & C. (0;06¢3 g). La composicidn granulada

~ y himeda se pasé lusgo por un tamiz do tamafio apropiado,

se secd a 438 y se volvld a pasar por un temiz de tamafio
apropiado.‘Lueéo se afiadid 5 1a mezcla estearato céléico
{2 8g) y 1a compdsicién reéﬁltgnfe se megold bieh j’se
comprimid en tabletas que"conteniap 20 mg (equivalente de
‘la ‘base)} del ingrediente activo. '
EJENPLO 12.
Se prapcro da sigulente formulacion inyectable.
25,5 g de sulfato do 1,2 3,4-tetrahidro1soquinolino-2-
-carboxamidinﬂ {con 2% de exceso),
1, 0 g de citrato disodlco hidrogenado,
: ?5 g de fenolanhidro,
4,0 g de éiorgrp-sédiéo ¥
100,0 g de totracetato de etilondiamina disddics dfhidro-
.._génada o
se disolvieron en unos 700 dc de agua para inyeccién'y '
‘se ajusto el pH de 1a solucidn de 5,0 + 0,2 empleundo_
‘hidrdxide sbddico diluido o cido sulfirico diluido, 8egun
necesidad. Luego se ajustd la solucion =2 1 litro, se la

£11trd con un filtro de condelilla y se la envasé, bajo
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nitrégono gase0sc, ch ampollas emberinzg de 1y 2 oe,

que contenian 25,0 mg y 50,0 mg, respectivamente, de subs-

' fancia activa, Se prepard una solucién inyectable seme~

jante empleando en lugar del citrdto disédico h!irogenade

" una mezcla de 0,3 g de acido citrlco y 0,7 g de citrato
tr isédico.

EJEMPLO 14,

Se propararen las pastillas siguientes:

‘Bromhidrato de t,2,3,4-tetrahidroisoquinolira.

~2-carboxamidina , ‘ | 16é4_g
Aleddén de mais a 43,3 ¢
Foéfafo_dicﬁlcico .o o = 36;5 g
Bstearato cdleico K _ : 2;0 g

El ingredients activo se mozcld con parte de

. almidén 48 maiz y tcdo el fosfato aicdleico, Luego sa

‘hizo una pasta de lmidon de maiz mezclando el regto dal

almidon ¥, cOmo en los Ejemplos 11 12 anteriores, se
preparé una grehulacidén himeda grgnulandc estc pasta con
una solucidén de colorante. - Luego so pasb la composicidn
granulada‘y himeda por un molino de magosg y se la sech

durante lo noche g 43¢, Los grénulos seccs se tamizaron

con un tamiz de tamefio apropiado y so afiadid el astearato

cdlcico. Luego se mezcla bien la mezela y se 1o domprimié

en pastillas que tuvieroa un contenido de 20 mg (equivalenta

-de la base) de tngrediente activo,
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EJE L0 15.

SG'prepararon las paétillas siguientes:

Clorhidrato de 1 2,3,4-tetrahidroisoquinolino- 2
‘-2-carbdth1d1n“ _ 14,7 g
Almidén-de mais N ‘ c 43,3 g
Fosfato diqéicico . “. -_40;0 g
Istecrato ohleico . N | 2,0 g

El ingreodiente activo ge mezeld con parte del
almiddn de meis y con ¥odo ol fosfato dicileico. Lusgo

8o hizo una pasta de almiddn de maisz mezclando el resto

" del almiddn y, como en los'Ejamplqs 11 y 12 anteriores

se propard una granulacién himeda gronulando esta pasta

“con una solucibn de colorante. Dospuéds se paséd 1la compo-

eiuién granulada y humeda por un molinc de mazes y ee la

secd. durante la- noche ¢ 432, Los granulos secos se¢ tami-
zoron con un tamiz de tamafio apropiado ¥ sc amadtd el

sstoarato cdlcico. Luego se mezcld bien la mezcla y se

-la comprimié en pastillas que tuvieron un contenidc de

20 mg {equivalente de la base) ds 1ngxediehteyactivo.
PLO 16,

Se prépararon las pastillas siguientas:

21 g de 1,2, 5,4-tetrah1droisoquinolino-2acarboxamidina

86 dlsolvieron on alcohol (15% peso/vol Y ¥ se absorbieron

sobre 150 g de»silicato cilecioco . Luegp se mezcld con
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. 29 g &e alniddn de maigz pregélétinizado,.5o g de fosfato

dicélé;co ¥ 50 g de a}midén de @aizf Se granuld la mezcla
mediante adicidn de agua destilada y luego se 1a secd o
3?9; se la pasé por un bamiz de‘tagaﬁb apﬁoyiado, se la
mezclé con 5 g de talco y 3 8de estearato §5lcico,y se la
mixturd bien. La.mezcla resultante se comprimid-a conti-

mxacion en pastillas que Puviseron un contenideo de 20 nmg

dé 1ng£edienté activo.,

PLO 17,
Se prepararon las tabletas siguientes:

21 g de 1 2,5,4—-1:6trahxdroisoqumolino-zwoarboxamzdma se

‘ dzeolvieron_en a;cohol {15% peso/vol.) y se abscrbieron

sobre 150 g de carbonateo magnésico. Luego se mezcld con
29 g de almiddn de trigo progelatinizado, 50 g ie fosfato
dicdlelco y 50 g de almidém de maiz: Se grdnu;& ia: '

‘mezcla por adicién de agua destilada y luego se secd el

gxanulado‘a 372, se le pasé por un tadiz de tamaﬁo aPro-
piado, se le mezcld con 3 g de talco y 3 g de estearat@
cllcico y se mixturé bion. La mezcla- resultants fue

comprimida_a continuncidn en pastillas que t@vieron un

-contenido de 20 mg dol ingredients activo.
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| NoTh |
B Descrit& el invento se declaran nuevas y de propia 1nvencion

las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la:demandas ‘de pa-
‘tentes estadounidenses N® 177.719 del 6 de marzo de 1962 y W
245.426 del 18 de dioiembre de 1962, existiendo en ambaa wnidad
de invenczoh.A
l 1. Un procedimxento para la ‘fabricaclion de compuestos

oo heteroclclicos, que comprende hacer reaccionar una 1,2,3,4-te-

-trahldroisoquinollna de la férmula

5. o
R
j 11
10: , ,-donde Rl Y Ry ‘se. ellgen individualménte

en el grupo constltuldo por hzdrogeno y
alcoxi inferior y, tomados juntos, pqr
alquilendioxi inferier, |

o una sal suya de adicidn de bcido, cq.ri un compueste qmz~

15, ceda el radical carboxamidinico,
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2. Un procedimiento-conforée a2 lo definido en 1la
reivindicacidn 1, que comprende hacer reaccionar ua derivado
tetrahidroisoquinolinico de la férmulc II con ciznamida o

unz sel de adici&g de dcido de un compuesto de lz férmula

g7

o

donde R3 se elige en el grupﬁ,constituido
por alq_pilmercaptb, alcoxi, 1-p1raz?lilo ¥y
'l-pirazoiilo substitﬁido por alquilo.
v convertlr, si se desea, 1o scl de ndicidn de 8cld0

resultante en lc bese 0 en otro sal de cdicidn de uCidO.

<

3. Un procedlmiento conforme a lo definido en 1h

reivlndlcacion 24 que- comprende hocer reaccionsr wna teo

trahidroisoquinolina de la formulq IT con cicncmide en ppe.

.sencia de un disolvente inerte no polar, .
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4, Un procedlmlento conforme & lo definido en la

.reiv1ndicac16n 3, cora cterlzado por el hecho de que el di-

solvsnte inerte no polhr es el tolueno o el xileno y 1a

reaccidn se efectun a tomperaturs de raflujo.

5. Un procedimlento conforme a.le definido en la

..reivindicucién 2, que comprende hacer rcucclonur un derivad0‘
;tetrunidroisoquinolinico de la formula II con una scl de

‘adicidn de 501do de la 2-clguilo inforior—2 isotiourec.>

i

6. Un procédimiento oonformé a 1o definido en 1la
reiﬁindicccién 2 que comprende hgcer reuccionar un derivade

tetruhidroisoquinolinico do la- formula II con una scl de

;ud101pn de écido:de la.2-a1quilo inferjor-E-aendourea.

7. Un‘proéedimienté conforme a 1d'definido'en la

, reivindlcacién 2y que comprende ‘hacer. reaccionar un derzvhdo_'
-.”tetranidrozsoqu1n911nico.de la.férmulg II con una sel de |
adicidén de &cido de uma 3,5-di(clquilo inferior)-1l-pirazolil-

-~carboxamidina,

. Un procedzmiento conforme c lo &cfinido_eg las

"reivindichciones 1z 7, cﬂrhcterlzado por emple srse como

N materlul de partida 1a 1,2, 5 u-tetrahldroisoquinollna.
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9. Un procedimiento conforme & lo def”nido en las

reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por emplearse como
material de partida la 6,7-dimetoxi-l,2,3,4~tetrahidroiso~
quinolinaﬁ

10, Un procedimiento para la fabricacibn de
compuestos heterociclicos{

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

que coansta de 23 pédginas folladas y escritas a méquina por

una sola de sus caras.
¥adrid, a 5 de marzo de 1.963,

P Q.

JATRE ISERN MIRALLES
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