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Objeto del invento son nuevos derivados de

isoquinoleina de la férmula general

en la que Bl representa un radical alcoxi con 1 a 4 4to-

mos de carbono y R, representa el radical ciclohexilo o
adamantilo-(1), y de sus sales alcalinas, que se carac-
terizan por un muy buen efecto reductor del axficar en
la sangre en peguefias dosis, y por una pequefiz toxicidad
¥ paquefios defectos gecundarios gobre la presién sangui~
nea,

Lz .preparaciln de los nuevos compuestos de

1s férmula genersl I tiene lugar de acuerdo con el gl

" guiente procedimiento,

Por alcohilacidén de un compwe gio de T-hidroxii-

soquinoleina de la férmula general
CH3 _cH,

I
SO-NE-C-NE-R, II,
Hd

en la que By es como se ha definido inicialmente, o de

378760
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La introduccifn de un radical alcohilo con 1
8 4 4iomos de carbono tiens lugsr mediante un agente de
alcohilacifn, convenientemente en un disolvente, por
ejemplo en dimetilformamida y convenientemente en pre-
5 sencia de una base inbrganica u orgédnica terciaria, por
ejemplo de un alcoholato alcalino, hidrbxido alecalino
o carbonato alcalino, y a temperaturas hasta del punto
de ebullicién del disolvente utilizado, lLa reaccidn se
puede llevar a cnbo también sin disolvente, Ia introduc-
10 oldén del radical metilo tiene lugar mediante yoduro de
metilo o sulfato de dimetilo en presencia de una base
infrganica u orgénica terciaria,

Los compuestos de la férmule general I, obie

nidos de acusrdo con el procedimiento, pueden ser trans-—
15 formados en caso deseado en sus sales alcalines,

Los compuestos de pariida utilizados en el
procedimiento son parecialmente nuevos, y pueden ser pre-
parados segfin procedimientos conocidos.

Un compuesto de T-hidroxiisoquinoleina de la

20 formula general II se obiiene por ejemplo por condensa~-
clén de un correspondiente derivado ds £cido homofi&li-

co con una ures de la fbrmula general

0
] :
R3-NH-GHQ-CH2 SOQQNHLCANH;RQ II1,
25
en 1a que Rg es como se ha definido Iniclalmente y Rj
representa un ftomo de hidrfgeno o un raf;Fal acilo, en
25.7-72 - 3 -
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masa fundida.

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los
nuevos compuestos de la férmula peneral I tienen un muy
buen efecto reducltor del azlicar en la sangre en negueiias

dosis y una pequefia toxicidad.

En cuanto a su efecto reductor del. azdcar en
la sangre, los compuestos:

A= N-ciclohexil—N'-{ﬁ-[§~(7-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro—1,3-dioxo-h,h~dimetil-isoquinoleil—(2)—eti§7—
bencenosulfonil} ~urea fueron investigndos en comparacidn
con

B = N—(h~cloro-bencenosulfonil)-N' =Nepronile

uroa.

La detrminacidn de la dosis neroral efectiva -
minima vy dg la disminucidn de azlicar en la sangre que -
aparece cn este caso {(en mg i») se llevd a cabo en ratas
machos (alimentadas)con un peso corporal medio de 130 g.
Las sales de sodio de las sustancias A=B fueron sushen-
didas en metilcelulosa, fueron aplicadas peroralmente -
mediante sonda de gargania, y la btoma de sangre btuvo =

lugar cada hora por la cola {vor cada uuestra 20L1),
it - \

La determinacidn del contenido de glucosa se
realiza automdticamente ocn el autoanalizador-Technicon
[&ease U. Harding, G. Heinzel, Zeitschrift f, klin., Chem,
u. klin, Biochem. 7, cuaderno 6 {1969)7 de acuerdo con
el método de la hexoquinasa (Fosforilacidén de la gluco-
sa con ATP para formar glucosa~G-fosfato, posterioruen-
te reduccidén con glucosa-G-fosfatodeshidrogenasa para -
formar gluconato-~G~fosfato, y la medicidn del NADPHZ, -

resultante al mismo tiecupo a wnartir de WADE, btuvo lugar

578760
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fotom8iricamente a 334 nm,).

El efecto gobre la presién sanguinea de las sa-
les de sodio de las sustancias A-H fue ensayado con regis-
tro conjunto de la respiracifn y del ritmo cardiaco en
gatos narcotizados (alfa~D--(+)-glucocloralosa 50 mg/kg
i.v,5 uretano 250 mg/kg 1.v.) con un peso de 2-3 kg me~
diante un aparato escritor directo de Grass, BEn este ca-
80 se inyectaron las sustancias a investigar cada vez en

la vena femoral derecha,

La sigulente tabla contiene los valores encon-

tradoss

Sustancia Dosis efectiva mi-— Reduccién del Efectos se—
nima mg/kg p.o,  azdcar en la cundarios
sangre en mgf  sobre la
presifn san-
guinea des-
puds de ad-
ministracién
oral de:

A 0,20 - 10 16 mg/kes
ninguno

B 10,0 - 20 16 mg/fhgs
disminu~-
olén de
la pre~
s8ién san~
guines
signifi-
cative ¥y
durade~
a6

25.7,72 -5
Fe 2
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Toxicidad aguda.

i
i
,
i
i

a) La toxicidad intravenosa aguda de las aa=-
les de sedlio de los comnuestos a investipgar fue debermi--
nada en grupos cada uno de 1% ratones blancos desyiertos
de cria provia de la firma solicitante, con un eso cor=’
poral de 18 a 25 g. IEn este caso las sustancias fueron =
administradas a animales en ayunas duronte 16 horas, =
Cada compuesto fue ensayado al menos en I dosificaciones
cada vez con 10 animales por dosis. Para esto, las sa-
les de sodio fueron disueltas en lejia de sosa 0,01 ¥, -
v en el espacio de 30 sepundos se inyoctaron en las -
venas caudales (de la cola 6,2 ml/10 g de peso corsoral
de la sustancia disuelta. La DLBO’ la dosis con cuya ad%
ministracidén intravenosa murieron 50. de los animales =
en el espacio de 7T dias, fuc calculada de acueido col =

el método de Behremns~Kirber.

¥
.

b) La DL50 peroral fue determinada anidlogamen- .
te. Para esto, las sales de sodio o los dcidos libres -
(molidos: tamafio de grano 1Q0AC) de los compuestos a -
investigar, fueron administrados homogeneizados en metil-
celulosa al 1y, estando contenida la cantidad de sustan-
cia a ensayar en 2 ml de susvensidén de metilecelulosa nor

25 & de peso corporal,

La sigulente tabla contiene los valores en ~

contrados:

Sugtancia Toxicidad de
las sales d? los Acidos libres
sodio DL g . ) .
kg p.o. 50 g mg/le L. ?f,’go 8/

A 1,5 300 15

B 1,5 300 1,25

378760



Los sipguientes ejemnlos deben explicar el -

invento con mas detalle.

Biem lo 1: N-ciclohexileN'=~ { %~ /24f7-metoxi~
-1,2,3,h—tetrahidro~1,3~dioxo—h,h-dimetil—isonuinoleil- ‘

:ﬁa))-et1147~hcncenonulfonil} ~LTCa .

2 g de 7-hidroxi-4,l=dinetilisocromin=—cdionam~

-{1,3) [?udc o1 176-1732C, srenarada o partir de dci=-
do disetilhomoltalico sor nibracion, »or reduccidn del
gruno nitro, por diazotacidn y nor puesta en ebullicidn
10 ' de la solucidn de sal de diazonig7'y 3,5 g de sal de go-
i dio de H-ciclchexil~ﬁ“—[ﬁ-(z-amino-etil)-bencenosulfo-
i 1ﬁ4j7-urea son ngitados a 1402C durante 5 horas cn 20 wml
de glicol. Des;ués del enfriamiento, se acidifica con A~
cido clorhidrice metandlico, se diluye con agua, se {ile’
15 tra con succidn ol .wrecisitado senarado, ¥ se recristali-
za on clorobenceno. Bl wroducto impure obtenido (2,5 )
; es disuclto en 26 ml de dimetilformamida, a esto se aifia
den 1 5 de ter-huiilato de notasio y a continuacion 0,3
¢ de yoduro de metilo. Desnues de agitar durante 3 horas
20 5 a la temperatura ambiente, se acidifica con Acido clor~
hidrico 2 ¥, se diluye con agua y se recristaliza cn -
metanol el sroducio de Teaccion srecinitado. tunito de -

fusion: 180~1322C,

10,5 ¢ de N-ciclohexil-N? --{4—[?é—(7~metoxi-
25 ' 1,2,3,b=tetrahidro-1,3~dioxo-l, t-dimetil~isoquinoleil~
(2)—etiﬂ -bencenosulfonil} -urea se disuelven cn 500 -
ml. de acetona v se afiade gota a gota, desnacio, la -

cantidad estequicméirica de metilato sddico disuelto -

30 en etanol a de ~52C - 02C, Se obtienen 10,1, g (91, del

378760
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valor tedrico) de sal sédica de N—ciclohexil—ﬁ'{ h- [E-
(7—metoxi-1,2,3,4—tecrahidro-1,B-dioxo-h,h—dimetil—iso—
quinoleil-(2)eti£7 -bencenosulfonil} ~urea en forma de
cristales incoloros, que sinterizan a nartir de 1609C.
Analogamente a los ejemplos 1= fueron obte=-
nidos los siguientes comvuestos:
Neadamantil={1)=i’ -{lz.- [é-(”/-me-aoxi-1,2,3,lx.—

tetraliidrom1,3~dioxoml, b=dinetil isoquinoleil~(2))-ctil]
~benqenosulfonil} ~ULCA,

Punto de fusidn de las sales sddicas: 235-2389
C.

N-cicloliexil~N* -~(h-zré(7-etbxi-1,2,3,k-te—
trahidro-1,B—dioxo-h,H—dimetil—isoquinoleil-(Q))~eti&7—
bencenosulfonil } ~Uured,

Punto de fusidn: 90°C,

Punto de fusidn de las sales sddicas: 1752C,

N-adamantil-(1)=1' - { = [2-(7-ctoxi~1,2,3,km
tetrahidro—1,3-dioxo-&,hudimctil-isoquinoleil—(2))-oﬁi£7
—bencenosulfonil} ~urea.

Punto de fusidni 1078C,.

Punto de fusidn de las sales sddicas: 225,

N-ciclohexilel'{<lim [2=(7~is0 ropoxi=1,2,3,k=
tetrahidro-1,3-dioxo-h,h~ﬂimotil-isoquinoleil-(2))—et%£7

-bencenusulfonil} =urea.
Punto de fusidn: 124¢C,

Punto de fusidén de las aales sddicas 1339C,

N-ciclohexil-N' - {lp- [é-('}’-n-butoxi-'l,z, 3,ba
tetrahidro-1,3-dioxo-l,4-dimetil-isoquinoleil-(2) ~o ti_17
—bencenosulfonil} ~-urea.,

Punto de fusidn: u5eC,

578760
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Punto de fusién de las sales sbdédicas: 2252C.

Los comnuestos prenarados de acuerdo con el
invento nueden aer incornorados, de acuerdo con méto-
dos conocidos, en las formas de »nreparados farmacéutbi-
cos usuales; en lo que se refiere a la indicacidén de -
los comnuestos, se consideran »rincinalmente tabletas
v cdnsulas enchufables de gelatina, La dosis individual
media en la administracidén teranéutica es de 1 a 10 ny,
nreferiblemente de 2,5 a 5 mg,

La »resente solicitud presentada en Re»bli-
ca federal Alemana en 10 de Marzo de 1.977 baje el N®
? 20 11 126.6, se acOoge a los beneficios del articulo -

51 vigente del Istatuto sobre Propiedad Industrial,

- [ITVLIIIDICACTONDS -

Los muntos de invencién pronia y nucva, que
se »resenta para que sea objolo de esta solicitud de =~
Patente de Invencidén en Espafla, y VEINTE afios, son los

sipuientes:

1.- Proccdimiento para la vrenaracidén de nue-

vos derivaddos de isoquinoleina de formula general I

il

CIL
3 3
“ Y 0
n
N-CH, ~CII, -~ Yo JRCT g £ (I o 1y Ny g Al 74 N
R1 \ > HZ @ 002 T C = 1MIT P2 I,
0

T 378760
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en la que R1 significa un radical alcoxi con 1 a L dto-
mos de carbono, ¥ R2 significa los radicales ciclohexi-
lo o adamentilo=(1), v de sus sales de metal alcalino,
caracterizado porque se alcohila un comnuesbo de T=hi-

droxiisoquinoleina de fHrmumla general

cm,  Cu
3 3
0
0
) "
1O N-ClI,=Cil,- 80, -KII=C-HIl-R, II,

0

en la R2 es como sc ha definido inicialmente, o de sus
sales alcalinas, convenientemente cn presencia de una -
base inorgénica u orginica terciaria vy porque los com-
puestos de la formula general I obtenidos de acuecrdo =~
con el »rocedimiento, son transformados en caso deseaw-

do en sus sales alcalinoas,

2,- Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en un

disolvente,

3.= Procedimientou ceglm la reivindicacidn 1 y
2, caracterizado norque en calidad de agente de alcohi-
lacidén se utiliza un halogenuro de alcohilo con la 1 =
hasta 4 4tomos cde carbono,

L, ~ Procedimicnto segin las reivindicociones
1 v 3, caracterizado porgue la reaccidn se lleva a ca-

bo a temperaturas hasta de la temneratura de ebullicidn

del disolvente utilizado,

5,= irocedimiento segin la reivindicaciones

378760
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1 yv 4, caracterizado vnorque la reaccidn se lleva a ca-
bo en nresencia de un exceso de una base inorgdnica u -
orgdnica terciaria.

5.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-
vos derivados de isoquinoleina.

Tal v comn sc ha descrito en la lomoria que
s¢ antecede, renvesentado ¥ con Jos fines aue so han -
exnecificado,

Lsta Memoria consta de once liojas oscritas a
mdauina ror una séla cara,

Madrid,  § MAY. 1970

P.A,

To mmom®

;:'.'.wu- L3

for iodnls
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