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Objeto del invento son nuevos derivados de

7 / )

isoquinoleina de la fórmula general

0

-SOg-NH-C-NH-Rg I

10

15

20

en la que representa un radical alcoxl con 1 a 4 áto­
mos de carbono y Rg representa el radical ciclohexllo o 
adamantilo-(l), y de sus sales alcalinas, que se carac­
terizan por un muy buen efecto reductor del azúcar en 
la sangre en pequeñas dosis, y por una pequeña toxicidad 
y pequeños defeotos secundarios sobre la presión sanguí­
nea.

La preparación de los nuevos compuestos de 
la fórmula general I tiene lugar de acuerdo con el si­
guiente procedimiento. .

Por aloohilación de un compuesto de 7-hidroxll- 

soquinoleina de la fórmula general

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

su sal alcalina. ,
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II,
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La Introducción de un radical alcohilo con 1 

a 4 átomos de carbono tiene lugar mediante un agente de 

alcohilaciCn, convenientemente en un disolvente, por 

ejemplo en dimetilformamida y convenientemente en pre- 

3 sencia de una base inórganica u orgánica terciarla, por 

ejemplo de un alcoholato alcalino, hidróxido alcalino 

o carbonato alcalino, y a temperaturas hasta del punto 

de ebullición del disolvente utilizado. La reacción se 

puede llevar a oabo también sin disolvente. La lntroduc- 

10 olOn del radical metilo tiene lugar mediante yoduro de 

metilo o sulfato de dimetllo en presencia de una base 

inorgánica u orgánica terciaria.

Los compuestos de la fOrmula general I, obte 

nidos de acuerdo con el procedimiento, pueden ser trans- 

13 formados en caso deseado en sus sales alcalinas.

Los compuestos de partida utilizados en el 

procedimiento son parcialmente nuevos, y pueden ser pre­

parados según procedimientos conocidos.

Un compuesto de 7-hidroxlisoquinoleÍna de la 

20 fórmula general II se obtiene por ejemplo por condensa­

ción de un correspondiente derivado de ácido homoftáli- 

co con una urea de la fórmula general

25

Rj-NH-CHg-CHg

0
!)

SOg-NB-C-NH-Rg

en la que Rg es como se ha definido inicialmente y 

representa un átomo de hidrógeno o un radical acilo, en
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: masa fundida.
Tal como ya se ha indicado inicialmente, los 

- nuevos compuestos de la fórmula general I tienen un muy
¡ buen efecto reductor del azúcar en la sangre en pequeñas 

dosis y una pequeña toxicidad.
En cuanto a su efecto reductor del azúcar en 

la sangre, los compuestos:
A = N-ciclohexil-N' —^4-^2-(7-metoxi-l ,2,3,4- 

tetrahidro-1,3-dioxo-4,4-di:netil-isoquinoleil-(2)-etiÍ^ - 
benconosulfoni 1^ -urea fueron investigados en comparación 
con

B = N-(4-cloro-bencenosulfonil)-M' -n-propil-
urea.

La detrminación do la dosis peroral efectiva - 
mínima y de la disminución de azúcar en la sangro que - 
aparece en este caso (en mg se llevó a cabo en ratas 
machos (alimentadas)con un peso corporal medio de 180 g. 
Las sales de sodio de las sus tandas A-B fueron suspen­
didas en mctilcelulosa, fueron aplicadas pororalmente - 
mediante sonda de garganta, y la toma de sangre tuvo - 
lugar cada hora por la cola (por cada muestra 20%t.).

La determinación del contenido do glucosa se 
realiza automáticamente on el autoanalizador-Technicon 
^vease U. Harding, G. Heinzel, Zeitschrift f. hlin. Chem. 
u. hlin. Biochem. 2.! cuaderno 6 (1969)y de acuerdo con 
el método de la hexoquinasa (Fosforilación de la gluco­
sa con ATP para formar glucosa-6-fosfato, posteriormen­
te reducción con glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa para - 
formar gluconato-6-fosfato, y la medición del NADPHg, - 
resultante al mismo tiempo a partir de MADP, tuvo lugar

24 .4 .19 70 -  4 -
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fotométricamente a 334 Rm„).
El efecto sobre la presión sanguínea de las sa­

les de sodio de las sustancias A-H fue ensayado con regis­

tro conjunto de la respiración y dél ritmo cardiaco en 

gatos narcotizados (alfa-D--(4-) -glucocl oral osa 50 mg/kg 

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

diante un aparato escritor directo de Grass. En este ca­

so se inyectaron las sustancias a investigar cada vez en 
la vena femoral derecha.

La siguiente tabla contiene los valores encon­
trados!
Sustancia Dosis efectiva mí­ Reducción del Efectos se­

nima mg/Tíg p.o. azúcar en la 
sangre en mg%

cundarios 
sobre la 
presión san­
guínea des­
pués de ad­
ministración 
oral de:

A 0,20 - 10 16 mg/Tsg: 
ninguno

B 10,0 - 20 16 mg/sg: 
disminu­
ción de 
la pre­
sión san­
guínea 
signifi­
cativa y 
durade­
ra.

25.7.72
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Toxicidad amida.
a) La toxicidad intravenosa a,'ruda de las aa- 

les de sodio de los compuestos a investigar fue determi­
nada en grupos cada mío de 10 ratonas blancos despiertos 
de cría propia de la firma solicitante, con un peso cor­
poral de 18 a 23 g. En este caso las sustancias fueron - 
administradas a animales en ayunas durante 16 horas. - 
Cada compuesto fue ensayado al monos en 4 dosificaciones 
cada vez con 10 animales por dosis. Para esto, las sa­
les de sodio fueron disueltas en lejía de sosa 0,01 N, - 
y en el espacio de 30 segundos se inyectaron en las - 
venas caudales (de la cola 0,2 ml/10 g de peso corporal 
de la sustancia disuelta. La DL^^, la dosis con cuya ad­
ministración intravenosa murieron 30p de los animales - 
en el espacio de 7 días, fue calculada de acuerdo con - 
el método de Behrens-Iíarber.

b) La DL,- pcroral fue determinada análogamcn- 30te. Para esto, las sales de sodio o los ácidos libres - 
(molidos: tamaño de grano 1Q/í<) de los compuestos a - 
investigar, fueron administrados Iiomogeneizados en metil- 
celulosa al 1^, estando contenida la cantidad do sustan­
cia a ensayar en 2 mi de suspensión do metilcelulosa por 
23 g de peso corporal.

La siguiente tabla contiene los valores en -
contrados:

Sustancia Toxicidad de
las sales de los ácidos libres
sodio DL g/ 
kg p.o. 30 DL^p mg/kg i.v. DL g/kg

p: 0.

A 1,5 300 15

B 1,3 300 1,25

378760
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Los simientes ejemplos deben explicar el - 
invento con más detalle.

Ejemplo 1: N-ciclohexil-N'- ^4- Z^-fy-metoxi- 
-1.2.3.4-totrahidro-1.3-dioxo-4.4-dimetil-isonuínoloil
-Í2))-otilV-hcncenonulfonil ' -urca.

2 g do 7*hidroxi-4,4-dlmotilisocro!:tán-diona- 
-(1,3) ^j).dc f. : 170-173-C, preparada a partir de áci­
do dimctilhomoftálico por ni Lración, por reducción del 
grupo nitro, por diazotación y por puesta en ebullición 
do la solución de sal de diasonio/^ y 3)5 g do sal de so­
dio de N-ciclchexil-N'- ̂ t-(2-amino-etil)-benccnosulfo- 
niiy -urea son arpitados o. 140SC durante 5 horas en 20 tul 
de glicol* Después dol enfriamiento, se acidifica con á- 
cido clorhídrico ütetanólico, so diluye con agua, se fil­
tra con succión ol -recluitado separado, y so rocristali- 
za en clorobonccno. El -roducto impuro obtenido (2,5 g) 
es disuclto en 20 mi do dimetilformamida, a esto se aña­
den 1 ,3 de tcr-butilato de potasio y a continuación 0,8 
g de yoduro de motilo. Después de agitar durante 3 horas 
a la temperatura ambiente, se acidifica con ácido clor­
hídrico 2 N, se diluye con agua y se recristaliza en - 
metanol el producto de reacción precipitado. Punto do - 
fusión: 180-1S2SC.

10,5 S de N-ciclohexil-N' -{4-/[*2-(7-metoxi- 
1 ,2,3 ,4-te trahidro-1 ,3-dioxo-4,4-dimetil-isor¡uinoleil- 
(2)-etilj -bencenosulfonil^ -urea se disuelven en 500 - 
mi. de acetona y se añade gota a gota, despacio, la - 
cantidad ostequiomctrica de metilato sódico disuclto - 
en etanol a de -5^C - OSC. Se obtienen 10,1, g (91,. del

<378760
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valor teórico) de sal sódica de M-ciclohexil-i;' ̂  4- ¿2- 
(7-metoxi-l,2,3y4-tetraliidro-1,3*dioxo-4,4-dimetil-iso- 
quinoleil-(2)etil]7 -bencenosulfonil^ -urea en forma de 
cristales incoloros, quo sinterizan a partir de lóOSC.

Análogamente a los ejemplos 1- fueron obte­
nidos los siguientes compuestos:

N-adamantil-(l)-K' -{4-¿2-(7-metoxi-1,2,3,4- 
tetraliidro-1,3-dioxo-4,4-dimetil isoquinoleil-(2))-etilJ^ 
-benc enosulfonilJ -urca.

Punto de fusión de las sales sódicas: 233*2338

15

20

25

30

24.4 .19 70

N-ciclohcxil-N' - ̂ 4-/*2(7*etóxi-1,2,3,4-te- 
trahidro-1,3-dioxo-4,4-di:uetil-isoquinolcil-(2) )-etil^- 
bencenosulfonil ̂  -urea.

Punto de fusión: 90SC.
Prnito de fusión de las sales sódicas: 173^C.
N-adamantil-(l)-K' - i 4-/^-(7-otoxi-1,2,3,4- 

tetraliidro-1,3-dioxo-4,4-dimotil-isoquinoleil-(2))-otil/ 
-bencenosulfonilJ -urea.

Punto de fusión: 107^0.
Punto de fusión do las sales sódicas: 223SC.
N-ciclohexil-K'-̂ -4- /]2-(7-isopropoxi-l ,2,3,4- 

tctrahidro-1,3-dioxo-4,4-dimctil-lsoquinoleil-(2))-oti1^7 
-bencenasulfonil^ -urea.

Punto de fusión: 124SC.
Punto de fusión de las aalcs sódicas 13380.
N-ciclohcxil-N' -^4- /*2-(7-n-butoxi-1,2,3,4- 

tetraliidro-1,3-dioxo-4,4-dimotil-isoquinoleil-( 2) -etjj^ 
-bencenosulfonil^ -urea.

Punto de fusión: 95so.

378760
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Punto de fusión de las sales sódicas: 225^0.
Los compuestos preparados de acuerdo con el 

invento pueden acr incorporados, de acuerdo con méto­
dos conocidos, en las formas de preparados farmacéuti­
cos usuales; en lo que se refiere a la indicación de - 
los compuestos, se consideran orincicálmente tabletas 
y cápsulas cnchufables de gelatina. La dosis individual 
media en la administración terapéutica es de 1 a 10 mg, 
preferiblemente de 2,5 a. 5 mg.

La presente solicitud presentada en Repúbli­
ca Federa.l Alemana en 10 de Marzo de 1.970 bajo el NS 
P 20 11 126.6, se acoge a los beneficios del artículo - 
51 vigente del Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

-]j¡ Los puntos de invención propia y nueva, que
se presenta para que sea objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, y VEINTE años, son los 
siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de nue- 
2 o vos derivados de isoqulnoleina de fórmula general I



!
¡ 1   ̂ !; en la que R ' significa un radical alcoxi con 1 a 4 áto- -
' 2j mos de carbono, y R significa los radicales ciclohexi- 
¡ lo o adamentilo-(l), y do sus sales do metal alcalino,
¡ caracterizado porque se alcohíla un comouesto de 7-Iii-

5 droxiisoquinoleina de fórmula general

0tt
-iaí-c-Níi-i^ ii,

10

15

20

oen la R" es como se ha definido inicialmente, o de sus 
sales alcalinas, convenientemente en presencia de una - 
base inorgánica u orgánica terciaria y porque los com­
puestos de la fórmula general I obtenidos de acuerdo - 
con el procedimiento, son transformados en caso desea­
do en sus sales alcalinas.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en un 
disolvente.

3. - Procedimiento ^ogón la reivindicación 1 y 
2, caracterizado porque en calidad de agente de alcohi- 
lación se utiliza un halogenuro de alcohílo con la 1 - 
hasta 4 átomos de carbono.

4.- Procedimiento según las reivindicaciones 
1 y 3* caracterizado porque la reacción se lleva a ca­
bo a temperaturas hasta de la temperatura de ebullición 
del disolvente utilizado.

5.- Procedimiento según la reivindicaciones

378760
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i<f , 'j 1 y 4, caraoterísado porque la reacción se lleva a ca-
} bo en presencia de un exceso de una base inorgánica u -

orgánica terciaria.
6.- Proccdi¡¡ii.cnto para la preparación de nue- 

j vos derivados de isoquinoleina.
I Tal y como se ha descrito en la Memoria que
! se antecede, reoresentado y con los fines que so han - ! ': expecificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, Q

<
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