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Objeto del invento son nuevos derivados de .

isoquinoleina de la fdérmula general

CH; O
0 0
n
B _N~CHy=CH,= =50, H-C-TH-R,, I,
1
0

en la que Rl representa un dtomo de hidrdgeno, de cloro
o de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 atomos de car-
bono y RQ representa el radical ciclohexilo o adamanti-
lo-(1), y de sus sales alcalinas, que se caracterizan por
un muy buen efecto reductor del azicar en la sangre en
pequeilas dosis, ¥y por una pequeila toxiclidad y pequerios
efectos secundarios sobre la presidn sgnguinea.

La preparacidén de los nuevos compuestos de
la foérmula general I tiene lugar de acuerdo con el si-
guiente procedimiento.

Por metilacidn de un compuesto de la formu-~

- la general

0]

n
-CH -CHé- -SOz-NHFC—ﬂH-Ra II,
1

en la que Rl ¥y RE son como se han definido inicialmente,

" o sus sales alcalinas.

Ia reaccidén se lleva a cabo con un agenbve de
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metilacidn, por ejemplo mediante yoduro de metilo, prefeui

riblemente en un disolvente tal como en dimetiliormamida ?

i ¥ convenienbemente en presencia de una base, tal como por

ejemplo de un alcoholato alcalino, hidrdéxido alcalino o
carbonato alcalino, por ejemplo a btemperabturas entre O y ;
1209C, Ia reaccidn se puede llevar a cabo tambidén sin Qi-
solvente. ‘
Los compuestos de la férmula general I, ob-
tenidos de acuerdo con el procedimiento, pueden ser trans-
formados en caso deseado en sus sales alcalinas,. ‘
Los comouestos de partida ubilizados en el
procedimiento son parcialmente nuevos, y pueien ser pre- .
parados segin procedimientos conocidos. !
Se obtiene un compuesto de la férmula gene-i

ral II, por ejemplo, por condensacidn de un correspon-

diente 4cido homoftilico con 4-aminosulfonilfeniletil-

: (2)~amina en masa fundida y por subsiguiente reaccidn de .

f la urea obtenida, preferiblemente de su sal alcalina, con

un correspondiente isocianato.

Tal como ya se ha indicado inicialmente,

‘los nuevos compuestos de la férmula general I tienen un

. muy buen efecto reductor del azlicar en la sangre en pe-

" queflas dosis, y una pequefia toxicidad.

En cuanto a su efecto reductor del azlcar

en la sangre, los compuestos:

A = N-ciclohexil-N’- ﬁ4-£ﬁ2-(1,2,3,4-tetra-

hidro-1,3-dioxo=~4,4-dimetil~isoquinoleil-(2))~etil/~ben~

cenosulfonil}-urea;
B = N&ciclohexil—N'-{4-[T2-(7-cloro~l,2,5,
4-tetrahidro-l,3-dioxo~4,4-dimetil-isoquinoleil~(2) )=
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H
?
{

!

etil?Lbencenosulfonil}-urea;

C = Nkciclohexil-N'-{4—[72-(7-bromo-l92’3’

4~tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-

‘ eti;7Lbencenosulfonii}eurea;

D = N-adamantiil-(1)-1'={4-/2-(1,2,3+
tetrahidro-1,3-dioxo-4, 4-dinetil-isoquinoleil-(2))-etil/~

bencenosulfonil}-urea;

= N;adamantil-(l)—N'-{Q-[fé-(?—cloro—l’2,

3, 4-tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-
eﬁil7—bencenosulfonil}-urea;

F = N;adamantil-(1)-N’-{g—472—(7-bromo—1,2,_
3, b-tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dinetil-isoquinoleil~(2) )=
eti;7¥bencenosulf6nii}-urea; ¥

G = F-ciclobexil-N’~{4-/"2=(7-netoxi-1,2,3,
| 4-tetrahidro=1,3-dioxo=4, 4-dimetil-isoquinoleil=(2))-
et117;bencenosulfon11}-urea fueron investigados en compa-
| racién con

H = N-(4-cloro-bencenosulfonil)=N"-n-propil-

La determinacidn de la dosis peroral efecti-

va minima y la disminucidén de azlicar en la sangre gque apa-

-rece en este caso (en mg %) se llevd a cabo en rabas ma-

i chos (alimentadas) con un peso corporal medio de 180 g.

Tas sales de sodio de las sustancias A-H fueron suspendi-

.das en mebtilcelulosa, fueron aplicadas peroralmente me-

‘diante sonda de garganta, y la toma de sangre tuvo lugar

icada hora por la cola (por cada muestra 20 /ul).

La determinacidn del contenido de glucosa se

‘realiza automdticamente en el auboanalizador-Technicon

"(véase U, Harding, G. Heinzel, Zeitschrift £. Elin, Chem.
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u. Klin. Biochem. 7, cuaderno 6 (1969)) de acuerdo con

i sales de sodio de las sustancias A-H fue ensayado con re-
' gistro conjunto de la respiracidn y del ritmo cardfiaco en !

' gatos narcotizados (alfa-D~-(+)-glucocloralosa 50 mg/kg

el método de la hexoquinasa (fosforilacidn de la glucosa
con ATP para formar glucosa~b-fosfato, posteriormente re-
ducgién con glucosa=-6-fosfatodeshidrogenasa para formar

gluconato-6-fosfato, y la medicidén del NADPH2, resultante .

al mismo tiempo a partir de NADP, tuvo lugar fotométrica=- |

mente a 3%4 mm).

; . |
El efecto sobre la presidn sanguinea de las |

!
l

iev.; uretano 250 mg/kg i.v.) con un peso de 2-3 kg mediaqr

te un aparato escritor directo de Grass. f£n este caso, se§

!
inyectaron las sustancias a investipar cada vez en la vena

|
femoral derecha. ;

La siguiente tabla contiene los valores en-~
contrados i

H
i
!

Sustan~ Dosis efectiva Reduccién  Efectos secundarios
c

ia minima mg/kg del azfGear sobre la presién sen-

Pe 0o en la san- guinea después de ad-

gre ;e mg ministracidén oral deﬁ

A 0,62 - 14 8 mg/kg: ninguno f

B 0,62 - 12 8 mg/kg: ninguno E

c 0,31 - 8 8 mg/kg: ninguno 3
D 0,31 - 9 8 mg/kg: ninguno
E 0,62 - 20 16 mg/kg: ninguno
i) 0,31 - 11 16 mg/kg: ninguno

G 0,20 ‘ - 10 16 mg/kg: ninguno :

H 10,0 - 20 16 mg/kg: disminucién

de la presidn san=-
guinea significati-
va y duradera.
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Toxicidad aggda.

a) Ia toxicidad intravenosa aguda de las%
gales de sodio de los compuestos a investigar fue deter-z
minada en grupos cada uno de 10 ratones blancos despier—;
tos de cria propia de la firma solicitante, con un peso i
corporal de 18 a 25 g. En este caso las sustancias fueroﬁ

. i
aduministradas a animales en ayunas durante 16 horas. Ca-:

da compuesto fue emsayado al menos en 4 dosificaciones '
cada vez con 10 animales por dosis., Para esto, las sales;
de sodio fueron disueltas en lejia de sosa 0,01l N, y en

el espacio de 30 segundos se inyectaron en las venas cau-
dales (de la cola) 0,2 ml/10 g de peso corporal de la
susbancis disuelta, La DL5O, la dosis con cuya administré—
cidn intravenosa murieron 50% de los animales en el espaé
cio de 7 dias, fue calculada de acuerdo con el método de
Behrens-K&rber.

b) La DL5O peroral fue determinada ani-
logamente. Para esto, las sales de sodio o los &cidos
libres (molidos: tamafioc de grano 10 /u) de los compuestos
a investigar, fueron administrados homogeneizados en me-

tilcelulosa al 1%, estando contenida la cantidad de sus-—

i tancia a ensayar en 2 ml de suspensidén en metilcelulosa

por 25 g de peso corporal.

La siguiente tabla contiene los valores

encontrados:
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Sgstan- Toxicidad de
cia las sales de sodio los Acidos libres
DL5og/kg P.o. DLy, mg/kg i.v, Dl g/kg DP.0.
A 2,0 234 15
B 2,0
C 2,0 15
D 2,5 260 15
B 2,5 210
F 2,5 191 - 15
& 1,5 300 15
I 1,116 400 1,25
Ios siguientes ejemplos deben explicar el in-
vento con mis detalle.
Ejemplo 1
a) 7-metoxi-isocromin-diona-(1,3)

40,4 g de 4cido 2—carboximetil-B-hidroxi-ben—%
zoico (punto de fusidn 2122C), son disueltos en una S0~ {
lucidén de 25 g de hidrdxido de sodio en 400 ml de agua, |
y se aﬁaden gota a goba, lentamente, a 40-502C, 8%,5 ml
de sulfato de dimetilo. Por adicién adecuada de lejia |

de sosa 2 N se logra una reaccién alealina permanente de

la solucién. Después de 5 horas se acidifica con 4cido |
clorhidrico 2 N y se extrae 4 veces con 300 ml cada vez

de éter. La fase orgénica es secada y el disolvente es i
eliminado en vacfo. ELl residuo es calentado bajo reflujo%
durante 1 hora en 200 ml de anhidrico acético, el disol~{
vente es eliminado y el residuo es destilado en elevado ‘

vacio (destilacidén de recorrido corto). Punto de fusién:

7- 378683
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128-1322C, ., ’
b) N;q;glohexil-m’—{4—/’2—(7—metoxi—l,2.5.4— ;

tetfahidro~l.B-dioxo-isqgginoleil-(2))-

etil7~bencenosulfonil} —urea.

1,03 g de 7-metoxi-isocromén-diona-(1,3) y

1,87 g de sal de sodio de N-ciclohexil-N"-/ 4=-(2-amino~ .
etil)—bencenosulfonil?Lurea son agivados en 20 ml de gli-é
col durante 3 horas a lOOQC.y a continuacidn durante 3 l/é
horas a 1402C. Después del enfriamiento, se acidifieca con;
fcido clorhidrico mebandlico, se diluye con 80 ml de agua,
v Ql producto_pastoso precipitado es recristalizado en !
clorobenceno después de reposaf durante la noche. Punto

de fusidn: 1909C,

6) Neciclohewilell’={lm/"2m(Pumetoxi=l,2,3 4= .
tetrahidro—l,i—diOXD—4,4~dimebil—isoguino-?
1eil-(2))—eti;?Lbencenosulfonil}—urea.

200 mg de thiclohexil-N’-{4~[T?-(7—metoxi~l,2g

3 4~tetrahidro-1l,3-dioxo~-isogquinoleil-(2))~etil/~benceno~
sulfonil}durea son disueltos en 5 ml de dimetilformemida |
absolute, a esto se afiaden 135 mg de ter-butilato de po-
| tasio v a continuacidn, a la temperatura ambiente, se aﬁa;
§den 114 mg de yoduro de metilo disueltios en 2 ml de dime=

!
tilformamida., Después de agitar durante 4 horas, se acidi-

i fica con &cido clorhidrico 2 N, se diluye con agua, se
éfiltra con succidn el producto de reaccidn precipitado

éy se recristaliza en ﬁetanol. Punto de fusidn: 130-1822C,
! 10,5 g de N-ciclohexil-N’-{4-/2-(7-metoxi-1,

%2,3,4-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4—dimetil-isoquinoleil~(2))-

éetil7Lbencenbsulfonil}-urea se disuelven en 500 ml. de

%acetona Yy se aflade gota a gota, despacio, la cantidad es~-

H
5
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)

tequiométrica de metilato sddico disuelto en etanol a de~
52C - 02C, Se obtiemen 10,1 g (91% del valor tebrico) de
sal s6dica de N-ciclohexil=N'-~{4=/2-(7-metoxi-1,2,3,4-te-
trahidro-1l,3=-dioxo=4,4-dimetil-isoquinoleil~(2))-etil/~
bencenosulfoni;}-urea en forma de cristales incoloros,
que sinterizan a partir de 1609C.

Anslogamente fueron obtenidos los siguientes
compuestos:

N-adamantil-(1)-N‘- [4—[72¥(7—metoxi—l,2,3,4»
tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2)~etil/~
bencenosulfonil} ~Uresd.,

Punto de fusidén de las sales sédicas: 2352~
2389C,

N-ciclohexil-N'- { 4-/"2-(7-etoxi-1,2,3,4~te~
trahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2) )-etil7~
bencenosulfonil.}-urea.

Punto de fusidn: 902C.

Punto de fusidn: de las sales 'sbédicas: 1‘75520.i

N;adamantil—(l)-N'--{4-[‘2-(7-etoxii,2,3,4- ‘
tetrahidro-1,3-dioxo~4,4~dimetil-isoquinoleil-(2))~etil/-
bencenosulfonil }-urea.

Punto de fusidén: 1072C.

Punto de fusidn de las‘sales sbdicas: 2252C,

N;ciclohexil-N'-{4—(2—(7-iso-propoxi~l,2,5,4*
tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil~(2))~etil7/~
bencenosulfonilj.-urea. {

Punto de fusidn: 1240C

Punto de fusién de las sales sédicas 1835°C, ;
!
N~ciclohexil=l'~ {4-[—2~(7—n-butoxi—l,2,5,4—;

' tetrahidro-l,3-dioxo~4,4-dimetil-1soquinoleil~(2))=etil/=

2= 378683
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bencenosulfonil } ~ures.

Punto de fusidn: 959C.

Punto de fusidn de las sddicas: 2252C. :

Neciclohexil=N- {4—['2-(1,2,5,%%171:&}11&320— i
1,%-di0%0=4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))~etil/~benceno sul-lé
fonil}—urea. o |

Punto de fusién: 179-181eC,

Punto de fusidn de las sales sédicas: alrede- 1
dor de 2052C (con descomposicidn). '

N-adamantil-(1)-N"= { 4=/"2~(7-bromo-1,2,3,4-

! fetrahidro-1,%-aioxo=t,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil/~

benceno sulfonil} ~ured.

Punto de fusibn: 1199C (en metanol)

Punto de fusién de las sales sédicas: 2262C
(con descomposicibn).

Neciclohexil~N’- { b/ 2~ (P=cloro=1,2,3, 4=t~
trahidro-1,3=dioxo=4,4~dimetil-isoquinoleil~(2) )-etil/-
bencenosulfonil } -urea.

Punto de fusidn: 1772C.

N-adamantile(Ll)=N"= { b=/ 2=1,2,% ,4=tetrahidrom.
1,3-dioxo-4,4~dimetil~isoquinoleil-(2))~etil/-bencenosul-

fonil} ~Urea.

' Punto de fusidn: 1999C (en metanol).
Punto de fusidn de las sales sbdicas: 252-235°(

(con descomposicidn).

! N-adamantil-(1)=N’= { 4= /" 2=(7=(cloro=1,2,3 4~
P etrahidro-1,3-dioxo~4,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil/~
bencenosulfonil } ~UTea.

: Punto de fusién: 1849C (en etanol)

N-ciclohexil=-N"~ { Y4 /" 2= (7-broOmo-1,2,3 4~tetra-

o~ 378683
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; Patente de Invencidén en Espafia por veinte afios son los

hidro-l,3-dioxo-4,4~dimetil—isoquinoleil—(2))-eti;;%ben-
cenosulfonil} ~urea.

Punto de fusidén: 1792C, (en etanol).

Los compuestos preparados de acuerdo con el
invento pueden ser incorporados, de acuerdo con métodos
conocidos, en las formas de preparados farmacéuticos
usuales; en lo que se refiere a la indicacidén de los comT
puestos, se consideran principalmente tabletas y cépsulaé

enchufables de gelatina. La dosis individual media en la

administracibn terapéutica es de 1 a 10 mg, preferiblemeg
te de 2,5 a 5 mg. i

Este solicitud que carresponde a la presentadaﬁ
en Replblica Federal Alemana, el 10 de Marzo de 1970, E
bajo el ntmero P 20 11 126.6, se acoge a los beneficios |
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-:

dustrial.

- REIVIIDICACIONES =~

Ios puntos de invencidn:propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

nientes:

l.~ Procedimiento para la preparacibén de nue—f

vos derivados de isoquinoleina de la férmula general I

. 378683



en la que Ry significa un Atomo de hidrbgeno, de cloro oi
de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 &Atomos de carbo-
no, y Rg significa los radicales ciclohexilo o adamanti-
| lo-(1), ¥ de sus sales de metal alcalino, caracterizado

5 porque se metila un compuesto de la f£oérmula general

@iiilﬂe-m{ @-SOE—HH—O-HH-R I%,-

en la que Rl v Rg son como se han definido inicialmente,

: 0 sus sales alcalinas convenientemente en presencia de

1
i

{ una base inorginica u orgénica terciaria, ¥y porque los

compuesbtos de la férmula general I, obtenidos de acuerdo '

10 . con el procedimiento, son transformados en caso deseado
i :

. en sus sales alcalinas.
2.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,

E caractepizado porque la reaccidén se lleva a cabo en un

/. 3,- Procedimiento segin las reivindicaciones
/ l/’ 2, caracterizado porque en calidad de agente de meti=-
;3
s
4

acidn se utiliza yoduro de metilo.

4,- Procedimiento segin las reivindicaciones

378683
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1y %, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo
a temneraturas entre 02C y 1202C.

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 y 4, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo
en presencia de un exceso de una base inorgénica u orgé-
nica terciaria. 5

6.= Procedimiento para la preparacién de nue-
vos derivados de isoquinoleina,

Tal y como se ha descrito epn la memoria que

antecede y para los fines que se han esgpecificado.

Esta memoria consta de trece hojas escritas

Madrid, 1EiAE“l1970

P4,

a miquina por una sola cara.

378683
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