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Objeto del invento son nuevos derivados de iso-

quinoleina de la férmula general

0
1"
50,~NH-C-NH-E,, I,

en la que R1 representa un &tomo de hidrégeno, de cloro o
de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono
y R2 representa el radical ciclohexilo o adamantilo-(1l), ¥y
de sus sales alcalinas, cue se caracterizan por un muy buen
efecto reductor del azlicar en la sangre en pequefias dosis,
y por una pequefla toxidad y pequefios efectos secundarios
sobre la presidén sanguinea.

La preparacidén de los ﬁuevos compuestos de la
férmula general I tiene lugar de acuerdo con el siguiente
procedimiento.

Por desalcohilacién de una urea de la férmula

general

CH,  CH,
P r0
R
) ~_< 12
RIJ « N-CH,~CE,, \ 80,=C-E-R, II,
r _

en la que R1 y R2 son como se han definido inicialmente, y
R3 representa un radical alcohilo, aralcohileo o arilo even
tualmente sustituido de cualauier modo.

La reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en

un disolvente acuoso, por ejemplo en agua/dioxano, y en pre

= 378759
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sencia de un &cido, por ejemplo en presencia de acido clor
hidrico concentrado, el cual puede servir é1 mismo como di
solvente, a temperaturas elevadas, por ejemplo a la tempe=-
ratura de ebullicibdn del disolvente utilizado.

Los compuestos de la férmula general I, obteni-
dos de acuerdo con el procedimiento, pueden ser transforma
dos en caso deseado en sus sales alcalinas.

Los compuestos de partida utilizados en el pro-
cedimiento son parcialmente nuevos, y pueden ser prepara-
dos segln procedimientos conocidos.,

Un compuesto de férmula general II puede ser pre
parado por ejemplo por reaccién de un halogenuro de &cido
sulfénico correspondiente con uns urea correspondientemen-
te O-alcohilado en presencia de la cantidad estequiométri-
ca de una base inorgénica u orgénica terciaria.

Un halogenuro de Acido sulfénico necesario para
ésto, se obtiene, por ejemplo, por clorosulfonacidn del co-

rrespondiente compuesto fenilico, que por su parte se ob-

" tiene por condensacién de feniletil-(2)-amina con un corres

20

25

30

25.4.70

pondiente derivado de &cido bromoftélico.

Pal como ya se ha indicado inicialmente, los nue
vos compuestos de la férmula general I tienen un muy buen
efedto reductor del azficar en la sangre en pequeiias dosis,
¥ una pequefia toxicidad.

En cuanto a su efecto reductor del azlicar en la
gangre, los compuestos:

A = N-ciclohexil-N‘-{4-/=(1,2,3,4~tetrahidro-
1,3-dioxo~4,4=dimetil~isoquinoleil~(2))=etil/-bencenosulfo~-
nil}-urea;

B = N-ciclohexil-N’- {4-@~('7-cloro-1,2,3,4—te-

-5- 378759
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trahidro~1,3—dioxoa4,4—dimetil-isoquinoleil-(2))-etil7;be£
cenosulfoni}}-urea;

C = N;ciclohexil-N'~{4112-(?-bromo—l,2,3,4~te-
trahidro-l,3—dioxo-4,4—dimetil—isoquinoleil—(2))"9til7;be£
cenosulfonil}-urea;

D = N-adamantil-(1)-N'-{4-/2-(1,2,3,4-betrani-
dro~1,3-dioxo-4,4—dimetil-isoquinoleil-(E))-etil7‘ben°en°‘
sulfoni}}-urea;

E = N-adamantil-(1)-N’-{4-/2~(7~cloro-1,2,3,4~
tetrahidroml,3-dioxo=t ,4=dinetil-isoquineleil=(2))-etil/-
bencenosulronil}-urea;

Fa= N;adamantil-(1)-N'-{4-[2—(7—bromo-1,2,3,4-
betrahidro-l,3=-dioxo=4 4-dinetil-isoquinoleil=(2))~etil/-
bencenosulfonil}-urea; y

G = N;ciclohex11~n'-{g-[?-(?—metoxi-l,a,s,4-te-
trahidrom=1,3=dioxo=4 ,4-dimetil-isoquinoleil-(2))-etil/-ben~
cenosulfonil}-urea fueron investigados en comparacidn con

H = N-(4=cloro-bencenosulfonil)~N‘~n-propil=
urea.,

La determinacidén de la dosis peroral efecctiva
minima y de la disminucidn de azfcar en la sangre que apa-
rece en este caso (en mg %) se 1levd a cabo en ratas macho
(alimentadas) con un peso corporal medio de 180 g. Las sa-
les de sodio de las sustancias A-H fueron suspendidas en
metilcelulosa, fueron aplicadas peroralmente mediante son=-
da de garganta, y la toma de sangre tuvo lugar cada hora
por la cola (por cada muestra 20 .1).

La determinacidén del contenido de glucosa se
realiza automiticamente en el autoanalizador-Technicon

[vease U, Harding, G. Heinzel, Zeitschrift f. klin. Chem.

.- 378759



u. klin., Biochem. 7, cuaderno 6 (1969)/ de acuerdo con el
método de la hexoquinasa (Fosforilacidén de la glucosa con
ATP para formar glucosa-6~fosfato, posteriormente reduc-
¢idn con glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa para formar glu-
5 conato-6-fosfato, y la medicién del NADPH,, resultante al
mismo tiempo a partir de NADP, tuvo lugar fotométricamen=
te a 334 nm).
El efecto sobre la presidn sanguinea de las sa=
les de sodio de las sustancias A-H fué ensayado con regis-
10 tro conjunto de la respiracién y del ritmo cardiaco en ga-
tos narcotizados (alfa-D-(+)-glucocloralosa 50 mg/kg i.v.)
con un peso de 2-3 kg mediante un aparatoe escritor directo
de Grass. En este caso, se inyectaron las sustancias a in-
vestigar cada vez en la vena femoral derecha.
15 La siguiente tabla coantiene los valores encon=-
trados:
Bustancia Dosis efectiva  Reduccién del Efectos secun-
minima mg/kg p.o. aziicar en la darios sobre la

sangre en mg% presién sangui-
nea después de

administracidn
oral de:
20 a
A 0,62 - 14 8 mg/kg : ninguno
B 0,62 - 12 8 ng/kg : ninguno
c 0,31 - 8 8 mg/kg : ninguno
D 0,31 - 9 8 mé/kg ¢ ninguno
25 E 0,62 - 20 16 mg/kg : ninguno
F 0,31 - 11 16 mg/kg : ninguno
G 0,20 - 10 16 mg/kg : ninguno
H 10,0 - 20 16 mg/kg : disminu
: cién de la pre-
8ién sanguinea
gignificativa y
50 duradera.,

25.4.70 -5a- 378759
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Toxicidad aguda

a) Ia toxicidad intravenosa aguda de las sa-
les de sodio de los compuestos a investigar fud deter-
minada en grupos cada uno de 10 ratones blancos des- |
piertos de cria propia de la firma gsolieitante, con un
peso corporal de 18 a 25 g« En este caso las sugtan-
ciags fueron administradas a animales en ayunas durantq
'16 horas. Cada compuesto fué ensayado al menos en 4 :
dosificaciones cada vez con 10 animales por dosis, Pa-

re esto, las sales de sodio fueron disueltas en lejia :

de sosa 0,01 N, y en el espacio de 30 segundos se in- -
yectaron en las venas caudales (de la cola) 0,2 ml/10 g.

de peso corporal de la sustancia disuelta. Ia DL ,
50

la dosis con cuya administracidn intravenosa murieron
t

50% de los animales en el espacio de 7 dfas, fud cal- .

culada de acuerdo con el método de Behrens-Kirber. :

b) Ia DL peroral fud determinada andloga-
0 i
mentes Para esto, las sales de sodio o los dcidos li-

bres (molidos:tamafio de grano 19/0) de los compuestos %

a investlgar, fueron administrados hemogeneizados en %
metil-celulosa al 1%, estando contenida la cantidad deﬁ

sustancia a ensayar en 2 ml, de Suspensidn en metil-
celulosa por 25 g; de peso corporal. '
Ia siguiente tabla contiene los valores en-

contrados:

-,

ooy,

378759



10

15

20

25

30

25.4,70

Sustancia Toxicidad de

las sales de sodio los &cidos libres

DI'SO g/kg p.o. DI.50 ng/kg i.v. DI.50 &/kg p.o.

A » 2,0 234 >15

B ~ 2,0

¢ > 2,0 515

D > 2,5 260 15

E > 2,5 210

F > 2,5 191 > 15

G 1,5 300 715

H 1,116 400 1,25

Los siguientes ejemplos deben explicar el invenw
to con mls detalle. |

Ejemplo 1: N-ciclohexileN’-{4-/Z-(7-metoxi-1,2,
3 4-tetrahidro-1,3-dioxo-4,4=dimetil-isoquinoleil=(2))-etil/
-bencenosulfonil}=urea.

1 g de éter metilico de N-ciclohexil—N'-{4-[2;

(7-metoxi~1,2,3,4=tetrahidro-1,3-dioxo-4,4~dimetil~isoquing
leil-(a))-eti;?lbencenosulfoni;}-isourea [Funto de fusibn:
11092C, preparado a partir de cloruro de 4-/Z-(7-metoxi-1,2,
3,4=tetrahidro-1,3=-dioxo~4,4~dimetil=isoquinoleil~(2) )-etil/
~bencenosulfonilo (punto de fusién: 126 - 1279d) y éter me-
tilico de N~ciclohexilisourea (aceite, obtenido a partir
del correspondiente tosilato de punto de fusibén 148-1512C)
en tolueno, en presencia de la cantidad estequiométrica de
trietilamina a 90-1002C/ es calentado a 90-1002C durante
10-15 minutos en 20 ml de Acido clorhidrico concentrﬁdo o

en 20 ml de &cido clorhidrico concentrado: dioxano = l:l.

- 378759
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El producto bruto obtenido es purificado por cristalizaciédn
en metanol y metiletilcetona. Punto de fusin: 180-18292C.

10,5 g de NeciclohexileN’~{4=/Z-(7-metoxi-1,2,3,
4-tetrahidro-l,3-dioxo-4,4-dimetil-isoquinoleil-(2)~etil/~
bencenosulfonil‘}-urea se disuelven en 500 ml. de acetona
y se aiade gota a gota, despacio, la cantidad estequiomé-
trica de metilato sbdico disuelto en etanol a de =52C -0SC,
Se ob#ienen 10,1 g (91% del valor tebrico) de sal sbdica
de N—ciclohexil-N'-{ 4 /B-(7-metoxi~l,2,3,4~tetrahidro~l,3=
dioxo-4,4—dimetil-isoquinoleil-(2)eti;7-bencenosulfoni;f
~urea en forma de cristales incoloros, que sinterizan a
partir de 1602C,

Anflogamente a los ejemplos l- fueron obtenidos
los siguientes compuestos:

N-adamantile(1)=N’={t4=/2-(7-netoxi-1,2,3,4~tetra
hidro-1,3-dioxo=4,4-dimetil isoquinoleil=(2))-etil/~bence~
nosulfoni;f—urea.

Punto de fusidén de las sales sbdicas: 235-2382C,

N-ciclohexil-N’- { 4=/2~(7-etoxi-1,2,3,4~tetrahi-
dro=1,3-dioxo-4 ,4=dimetil-isoquinoleil-(2))-etil/-benceno-
sulfonil_}-urea.

Punto de fusidn: 902C.

Punto de fusidén de las sales sddicas: 175°C,

N-adapantil-(1)=N’~ { 4 [P (7=etOxi~1,2,3,4=tetra
hidro~1,3-dioxo~4,4-dimetil-isoquinoleil=(2))-etil/~benceno
sulfonil } -urea.

Punto de fusidn: 1072C.

Punto de fusién de las sales sbdicas: 22520,

N-oiclohexil—N'-{j4~(7—isopropoxi-l,2,3,4-tetra-
hidroel,3-dioxo=4,4=dinetil-isoquinoleil-(2))-etil/~bence~

378759
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|
inosulronil -urea.,

§ Punto de fusién 124¢C.
i Punto de fusién de las sales sbdicas 1832C,

| N-ciclohexil=N’= { 4~/Z=(7-n-butoxi-1,2 13, 4-tetrg
| nidro-1,5-dioxo-4,4~dinetil-isoquinoleil~(2) )-etil7~bence=
fnosulfoni%}-urea.

Punto de fusidn 952C,

‘ Punto de fusién de las sales sbdicas: 225Qé. |
N-ciclohexil-m'-{ 4-/2-(1,2,3,4-tetrahidro=1,3-
{dioxo~4,4~dimetil-isoquinoleil—(2))—eti;7lbencenosul£oni%f

-Uresd.

Punto de fusibén: 179-1819C,
? Punto de fusién de las sales sbdicas: alrededor
!de 2052C (con descomposicién). .
N-~adamantil=(1)=N'=~ { b f2-(7-bromo~1,2,3,4-tetra

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

)

nosulfonill-urea,
| Punto de fusidn: 1192C (en metanol)

Punto de fusidn de las sales sbdicas: 2262C (con
descomposicibn).

N-ciclohexil—N‘-'{4~[2?(7-cloro~l,2,3,4~tetrahi—
dro-1,3~dioxo-4,4~dimetil~isoquinoleil-(2))-etil/~benceno=
‘sulfonilf-urea.

Punto de fusién 177°C,

N-adamantile(1)~N’={ 4=/2-(1,2,3,4~tetrahidro-1,
3—dioxo-4,4—dimetil—isoqninoleil—(a))—eti;7lbenoenosulfo-
nilf=-urea.

Punto de fusidn: 1992C (en metanol)

Punto de fusidn de las sales sbdicas: 232-2359C

_,- 378759
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N-adamantll-(l)—l\'r'-{ Yo [Zm(PmclOTO=142,3, ll-te’cra
h:.dro-l s 3=dioxo-4, tl—dlme'bn.l-lsoqu:.nole:.l-(z))-ehJ-bence-

:nosulfon:.l }-—urea.

f Punto de fusién: 1842C (en etanol) :

N-ciclohexil=N’={ 4=/2=(7-bromo=1,2,3,4-tetrahi~
Edro-l,3-dioxo-4,ll—dimetil-isoquinoleil-(2))-etil]“benceno-
ijsul.fonil} =urea. |
' Punto de fusisn 1799C (en etanol).

Los compuestos preparados de acuerdo con el in-.
jven'l:o pueden ser incorporados, de acuerdo con métodos co- _
nocidos, en las formas de preparados farmacéuticos usuales;
fen lo que se refiere a la indicacibén de los compuestos, se
?consideran principalmente tabletas y cépsulas enchufables
tde gelatina. La dosis individual media en la administraci6#
E1:ere.péw!;.’ma es de 1 a 10 mg, preferiblemente de 2,5 a 5 mg.

La presente solicitud, que corresponde a lsa pre-
sentada en la Repfiblica Federal Alemana, el 10 de Marzo de
1,970, bajo el N2 P 20 11 126.6, se acoge & los beneficios

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y mueva, que se

}gxésentan para que sean objeto de esta solicitud de Patenw

/’;/t‘é de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien

7 tes:

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de isoquinoleina de férmula general I

w- 978759
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: R 2 2
PTY T -

?en la que R1 gignifica un Atomo de hidrbgeno, de c¢loro o
ide bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono,
'y By significa los radicales ciclohexilo o adamantilo~(1),
:y de sus sales de metal alcalino, crracterizado porque se
desalcohila, en presencia de un &cido, una urea de férmu~

la general 2

o
e
J \ ®3 |
N-CH,-CH, - S0,~N=C-NE-R,, iI, -
- \__ |
i nd
(0]

en la que Rl y R2 son como se han definido inicialmente,
Yy 33 representa un radical alcohilo, aralecohilo o arilo,
eventualmente sustituido de cualouier modo y poraue los
compuestos de la férmula general I obtenidos de acuerdo
con el procedimiento son transformedos en caso deseado en
sus sales alcalinas.

2. Procedimiento segin la reivindicacibén 1, ca-
racterizado porque la reaccibén se lleva a cabo en un disol
vente.

3. Procedimiento segln l-8 reivindicaciones 1 y

/ //2, caracterizado porque la desalcohilacidén se lleva a cabo
; en presencia de &cidos clorhidrico concentrado.
4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

3, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo hasta
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ila temperatura de ebullicidn del disolvente utilizado. {§ wrew g2
§ 5. Procedimiento para la preparacidén de nuevos
gderivados de isoquinoleina.
E Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
‘becede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a mé-

‘quine. por una sola cara.

waaria, 2 MAY.197C

id Binuuyy

- §7875g
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