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f,  wiea n-:_il.
Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de iso~

-quinoleina, a un procedimiento para su preparacidn, a composi-

L
“ciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a su
i

suso en terapia.

i

; Hemos encontrado que los compuestos de la invencidn
{alteran la trayectoria del metabolismo de la glucosa de mane~-
ra que las velocidades de degradacidn y resintesis sor aumenta-
das y los tejidos del organismo la utilizen con mds eficacia.
Este perfil bioqufmico es similar al de las biguanidas, como
la fenformina, que son agentes anti-hiperglicdmicos utilize-
dos en el tratamiento de 1la diabetes, especialmente en los cad
Esos del tipo de iniciacidn de la madurez, Los compuestos de 1la

Einvencidn, gin embargo, carecen de muchos de los efectos se-

i
{ cundarios cardiovasculares y de otro tipo que presentan las
13

!

i biguanidas y, por lo tanto, pueden ser agentes terapéliicos
i

me jorados,

! Esta invencidn proporciona compuestos de férmula gene-
i

{
§
!

ral I
| B0 .o B
; | E!’ ’ ] + X- (I)
- T N
B3 Y 4 !
R

jdonde R1 v RS, que pueden ser iguales o diferentes, represen—
gtan un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que a su vez pue-

Tden estar opcionalmente sustitu¥dos econ un grupo amino, al-

quilamino o dialquilamino o econ un grupe hidroxi, alcoxi((}%_d_‘

zaroilo (preferiblemente benzoilo), arilo (preferiblemente fe~

i
(]

Enilo) o ariloxi (preferiblemente fenoxi), donde los. grupos

i . . . ) )
vlaro;lo, arilo o ariloxi pueden contener un sustituyente alco-
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Qlo conteniendo de 4 a 8 dtomos de carbono (preferiblemente ci+
gclopentilo) 0 un gruﬁo heterocfclico (proferiblementa tetrahi-
édrofuranild; |
ﬁ | R y B3 pueden ser iguales o diferentes Yy representan
Iun dtomo de hidrdgeno o un grupo alquiloj

a4 representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo alqui-
lo que puede estar sustitu¥do con un grupo arilo o ariloxi,
cuyo grupo arilo o ariloxi puede estar sustitufdo a sv vaz con
un sustituyente alcoxi(c1m4) o bien R} puede representar un
grupo arilo, que puede estar sustitu¥do a su vez con un sus-
tituyente alcoxi(01_4); | |

| X representa un anidn farmacéuticamente aceptable de

un #gcido orgdnico o inorgdnico, v.g. cloruro, bromuro, yodurog
sulfato, sulfato hidrdgeno, sulfonato, metosulfato, etosulfa-
to o acetato, |

El término alquilo, en el sentido utilizado agquf, sig+
nifica un grupo Alquilo de cadena lineal o raﬁificada, conte~
niendo preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono y los tdrmi+
nos8 alquenilo y alquinilo se refieren a un grupo alqﬁenilo 0
alquinilo'de cadena lineal o ramificadé, preferiblemente con-

teniendo de 2 a 6 dtomos de carbono,

invencidn es aquélla en la que R' representa alquilo(01_4),
preferiblemente metilo, etilo, isopropilo o butilo; amino-
alquilo, preferiblemente aminoetilo y dialquilaminoalquilo,
preferiblemente dimetilaminoetilo; alcoxialquilo, preferible-
mente 2-etoxietiio,'alquenilo, preferiblemente alilo; alqui~

nilo, preferiblemente propinilo, aralguilo, preferiblemenfe

bencilo o p-metoxibencilo, ariloxialquilo, preferiblemente ,

xi(c1_4) adicional; o bien R? representa un grupo cicloalquie-|’

Una clase preferida de compuestos de acuerdo con esta|
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Groxietilo, alcoxialquilo, preferiblemente 2-etoxietilo, 2-mef
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fenoxietilo; aroilalquilo, preferiblemente fenacilo o 4-meto-

xifenacilos

R2 representa hidrdgeno o alquilo(01_4), preferible~
mente metilo;

R3 representa hidrdgeno;

R4 representa hidrdgeno, alquilo, preferiblemente me-
tilo o etilo; aralquilo, preferiblemente bencilo; o arilo,
preferiblemente p-metoxifenilo;

R representa alquilo(c1_5), preferiblemente metilo,
etilo, isopropilo, pentilo o isopentilo, aminoalquilo, wmrefe-

riblemente 2-aminoetilo, hidroxialquilo, preferiblemente 2-hi;

toxietilo, 3~metoxipropilo o etoximetilo, alquenilo, praferi-
blemente alilo o dimetilalilo, cicloalquilo, preferiblemente
ciclopentilo, aralquilo, preferiblemente bencilo, ariloxial-
quilo, preferiblemente fenoxietilo o un grupo heterocfclico,

preferiblemente 3-tetrahidrofuranilo;

X representa yoduro, bromuro, cloruro, toluensulfonatp

o sulfato hidrdgeno.

Empleando el procedimiento de ensayo descrito por
A, Dunn y colaboradores, Biochemistry, 6, 6, 1967, se ha de-
mogtrado que los compuestos de esta invencidn aumentan la ve-
locidad de utilizacidn y reciclado de la glucosa en ratas y
perros., | _ .

El compuesto se administrd por via oral a la rata o
al perro y se inyectd intravenosamente una mezcla de glucosa-
6~H3 y glucosa-6-~C14 con una relacidn H3:C14 de 10:1. Poste-
riormente se midid la actividad especifica con respecto al
H3 y C14 de la glucosa del plasma y los resultados se expre-

saron como porcentaje de aumento de utilizacidn y reciclado l

L
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de la glucosa.

En los ensayos anteriores, se encontrd que nuestros
compuestos presentaban una potencia similar o superior a la
de la biguanida fenformina como demuestran los resultados da-|

dos en la tabla,

Rata Perro

Aumento de Aumento de Aumento de

utilizaeidn reciclado utilizacidn
Ggglpgt:g de g;zucosa, de gq%ucosa, gg%:i;z de gl%cosa, 3271:';2
Eja1(b) 80 150 20 50 2
Ej39(b) 81 T 10 50 1
Ej.9(1) 50 40 10 60 8
Penfor- '
mina 60 52 20 50 7,5

Los compuestos de fdrmula general I pueden ser pre-

parados por el siguiente caminos

2
H R
| Z N
11
g3 A (11)
l}ﬂx
HO s Vi
BX .
+ base 25, ZN
Z N ~vl
R3 4 g R3 r4 R
B _ decido acuoso (1)

(111)
{donde R1-R? y X tienen el significado dado amteriormente o

son grupcs convertibles en aquéllos),
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de los correspondiéntes compuestos de hidroxi-isoquinolinio

| E1 compuesto III puede prepararse a partir de II como ya se

519660
En este procedimiento, la hid?oxi—isoquinoleina 1I

se convierte en el compuesto de hidroxi-isoquinolinio III por)

tratamiento con un agente alquilante convencional (R1X), Vel

un haluro, un sulfato o un éster sulfdnico. La reaccidn puedé
ser lievada a cabo ventajosamente a la temperatura ambisrte

o por encima de la misma y empleando ¢ no un diéolvente, V.S
un alecohol alifdtico, un disolvente aprético polar, V.. ace-

tona, butanona o acetonitrilo o un disolvente no polar, v.g.

bencene o tolueno, La reaccidn puede efectuarse convenientemeP—

te 2 reflujo en el disolvente de que se tréte.

Los compuestos de la invencidn se obtienen a partir

III, por tratamiento con agentes alguilantes convencionales
(R5x), V.8, haluros, sulfatos, ésteres sulfdnicos, ete., en
presencia de una base inorgdnica, v.g. carbonato sddico o po-
tdsico. Las reacciones pueden efectuarse ventajosamente a la
temperatura ambiente o mds alta, en un disolvente polar, v.g.
un alcohol elifdtico, acetonitrilo, dimetilformamida, etec.

Es especialmente ventajgso el uso de acetonitrilo.

Las hidroxi—isdqninoleinas de partida IT son compues-
tos conocidos 0 pueden ser preparados por procedimientos co-
munes en la qu¥mica de las iSOquinoleinas.

Por lo tanto, esta invencibh proporciona un procedi-
miento para la preparacidn de compuestos de acuefdo con la

misma, que consiste en alquilar un compuesto de fdrmmula III.

ha explicado.
Los compuestos de esta invencidn tambidn pueden ser

convertidos en otros compuestos de la misma. Por ejemplo, por

hidrdlisis de un grupo R5 con un deido acuoso adecuadc, Q.g.

.

Cire et e vdene tm il 1 A
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deido browhidriqo, y'reélquilaCidn posteriof del compuesto

'10, juede ser convertido en un grﬁpoldimetilaminoetilo por

Se cuaterniza con un agente alquilante adecuado R'x ﬁaré dar

- compﬁestBQ (1)

| isoquinoleinas (IV) donde R° = alquilo (v.g. metilo) son espe

1 mica de la isoquinoleina; una via especizlmente Util esg la

660

dé_hidroxi—isdquinolinio III correspondiente, se obtiene un |
compuesto en el que el gruﬁo R5 tiene uno de los otros signi;
ficados posibles, 0tra<posibilidad-coﬁsiéte en convertir el

grup0'R1 en otro grupo con uno de los otfos signific@@gsfpo-

gibles, por ejemplo, cuando r! representa un grupo aminceti-

tratamiento con.dcido férmico y formaldehido.

En una modificacidn del procedimiento, el déter (IV)

5 2

R O /3{] R

36}

, (;//'&\\. e N ‘ (IV)
2

Esta modificacidn es especiélmente ytil ya que las

.

cialmente accesibles por métodos convencionales y las sales
cuaternarias (I) resultantes (R5 = glquilo) pueden ser hi-
drolizadas y realquiladas para formar compuestos en los que
R5 tiene uno de los otros significados ya dados. Las condi-
ciones de reaccidn para esta modificacidn son preferiblement&
las mismas utilizadas para la preparacidn del compuesto de
isoquinolinio (III) a partir de la hidroxi-isoquinoleina (II).
las hidroxi- y alcoxi-isoquinoleinas (II) y (IV) pueo

den ser sintetizadas por procedimientos normales en la qui-

siguiente:
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(V)
2
R0 R B
R /j
‘\/ o N
rY §4

(1V)

La fenetilamina (V) puede convertirse en la Setrahi-
droisoquinoleina (VI) mediante una reaccidn de Pictet-Spen-—
gler o mediante una reaccidn de Bischler-Napieralski, segui~
da de reduccidn de la 3,4~dihidroisoquinoleina resultante.
Por deshidrogenacidn de (VI), por ejemplo calentando con un
catalizador de paladio en carbdén a altas temperaturas en
p~cimenc, se obtiene la alcoxi;isoquinoleina'rquerida (Iv).
Aunque el esqueme de reaccidn anterior puede llevarse a cabo
cuando R‘5 = H, con frecuencia es mds conveniente preparar la
hidroxi-isoquinoleina (II) por hidrdlisis deida del dter (IV)
especialmente cuando R5 es metilo o etilo.

El término agente alquilante'en el sentido utilizado
aguf en relacidn con los compuestos R1X N RSX no debe consi-
derarse como limitativo de los grupos RT ¥y R5 & grupog algui=-
lo. El término constituye simplemente una forma cdmdda ¥y con~
vencional de describir el compuesto R1X y RSX, en los que R1

¥ R5 responden a las definiciones dadas aguf.

La invencidn tambidén proporciona composiciones far-
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macéuticas que contienen un derivado de isoquincleina de estel
invencidn, en asociaeidn con un vehfculo farmacduticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn
pueden ser formuladas para uso en la forma habituel con zyu-
da de vehfeulos o excipientes y agentes de formulacidn'reque-
ridos y con o sin agentes medicinales complementarios.

La administracidn oral es mds cdmoda en forma de ta-
bletas que pueden estar o no recubiertas, cdpsulas, vastas
0 suspensiones, soluciones o emulsiones acuosas w oleosas.
Los vehfculos incluyen los diluyentes inertes como sulfato )
cdlcico o fosfato cdlcico y/o agentes desintegrantes como al-
middn o deido algfnico. Puede utilizarse estearato magndésico
como agente lubricante. Para los preparados orales l¥guidos,
pueden utilizarse agentes suspensores como carboximetilcelu~
losa gdédica, junto con preservativqs y agentes aromatizantes
o edulcorantes como gacarosa, dextrosa y glicerol.

Las inyecciones pueden formularse con ayuda de vehi-
culos y agentes fisioldgicamente aceptables en forma de so-
luciones, suspensiones o0 de productos secos para su recong-
titueidn sntes de su empleo.

la dosis a la que se administra el ingrediente activo
puede variar entre amplios li¥mites, Un intervalo adecuédo
para dosig orales es generalmente el comprendido entre 5 y
500 mg diarios; La compoglcidn farmacéutica puede ser formu-
lada con ventaja para proporcionar una dosis dentro de este
intervalo, ya sea como una sola unidad o como un cierto nime-
ro de unidades.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn. En

ellos, el Ejemplo 8 describe la produccidn de un material de
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partida para los Ejemplos 9 a 11. Todas las temperaturas se
dan en grados cent¥grados,
EJEMPLO 1

(a) Bromuro de 2-bencil-6-metoxi-isoquinolinio

Se calientan a reflujo durante 1 hora 1,6 g de 6-me-
toxi-isoquinoleina y 2 ml de bromuro de bencilo en 75 ml de
acetona., La mezcla se diluye con &ter y se enfria a 0°. El -
sdlido se separa por filtracidn y se recristaliza de metanol/]
dter, p.f. 155-158°, ’ '

Los giguientes compuestos se preparan por un procedi-
miento similar (el tiempo de reaccidn estd indicado entre pa-
réntesis):

(b) Yoduro de S;metoxi-Z—metilisoquinolinio, p.%.
232-234° (4 hora).

(¢) Yoduro de 6-metoxi-2,3-dimetilisoquinolinio, p.f.
231-233°% (2 horas).

(d) Sesquihidrato de cloruro de 6-metoxi-2-(4-meto-
xibeneil)isoquinolinio, p.f. 80-83° (24 horas).

(e) Bromuro de 6-metoxi-2=-fenacilisoquinolinio, p.f.
211° (1 hora).

(f) Monohidrato de yoduro de 1-bencil-6-metoxi-~2-me-
tilisoquinolinio, p.f. 166-168° (5 horas).

(g) Yoduro de 6—metoxi—1,2~dimetilisoquinolinio, p.f.
243-245° (1 hora).

(h) Cloruro de 6-metoxi=1-(4-metoxifenil)—2-metiliso~

quinolinio, p.f. 207-209° (6 horas).

(i) Yoduro de 1-etil-6-metoxi-2,3-dimetilisoquino-
linio, p.f. 251-252° (24 horas).
(j) Bromuro de 6-metoxi-2=-(4-metozifenacil )isoquino-

linio, p.f. 208-210° (1 hora).
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(a) Yoduro de b~etoxi-2-butilisoquinolinio

Se calientan a reflujo durante 24 horas 0,5 g de
6~etoxi~isoquinoleina y 0,5 g de yoduro de butilo en 50-m1 de
acetonitrilo. Se enfrfas la solucidn y se diluye con éter para
formar cristales de color amarillo pdlido, p.f. 129°,

Los siguientes compuestos se preparan por un procedi-~
miento similar (el tiempo de reaccidn est4 indicado entre pa-
réntesis):

(b) Yoduro de 6-etoxi-2-isopropilisoquinolinio, p.f.
137° (10 hores).

(¢) Bromuro de 2-alil-6-metoxi-~isoquinolinio, p.f.
140-142° (48 horas).

(d) Sesquihidrato de cloruro de 2-(2-etoxietil)-6-
metoxi-isoquinolinio, p.f. 57° (72 horas).

(e) Bromuro de 6-etoxi-2-(2-hidroxietil)isoquinoli-
nio, p.f. 115-116° (48 horas).

EJEMPLO 3

Picrato_de 6-etoxi-2-(2-fenoxietil)isoguinolinio

Se calientan a reflujo durante 4 d¥fas 0,5 g de 6~eto-
Xi-isoquinoleina, 0,66 é de bromure de 2-fenoxietile y 0,2 g
de yoduro sdédico en 50 ml de acetonitrilo. La mezcla se evapo
ra a sequedad, ge dicuelve el residuo en 5 ml de etznol y se
afiade 1 g de 4cido pferico en 5 ml de etanol. Se filtra el
precipitado amarillo y se recristalize de acetona, p.f. 149~
152°,

EJEMPLO 4

Yoduro de 6-etoxi~2-{2-propinil)isoguinolinio

Se calientan a reflujo durante 5 horas 500 mg de

6-etoxi~isoquinoleina, 500 mg de bromuro de propargilo y




10

18

20

25

30

300 mg de yodufo addico en 30 ml de acetonitrilo. Lz mezela

se evapora a sequedad, el residuo se recogé en 5 ml de agua

caliente y al filtrado enfriado se agregan 5 ml de una solu—

cidn acuosa saturada de yoduro sdédico. El sdlido que precipi-

ta se recristaliza de isopropanol/éter, p.f. 121-121°,
EJEMPLO 5

Monohidrato de sulfato hidrégeno de 6-etoxi-2-etilisgcquino~

linio

Se calientan a reflujo durante 4 horas 0,5 g de 6-eto

ii—isoquinoleina y 0,6 g de sulfato de etilo en 50 nd de ace-

tonitrilo humedo., Se enfrifa la mezcla, se afiade éter y ei sd-

lido blanco se recoge y cristaliza de acetonitrilo, p.f. 63°,
EJEMPLO 6

Hidrobromuro de bromuro de 2-(2-aminoetil )~6-etoxi~isoquino- |

Se calientan a reflujo durante 50 horas 0,5 g de 6~
etoxi-isoquinoleina y 0,7 g de (2-bromoetil)carbamato de eti-
lo en 20 ml de acetonitrilo., Se separa el disolvente a vaefo
y el residué se tritura con écetato de etilo para dar 1,0 g

de bromuro de 2-(2-carboetoxiaminoetil)-6~etoxi-isoquinoli-

nio., El bromuro crudo se calienta a reflujo en 16 ml de solu-

cidn acuosa al 24 % de deido bromh¥drico, durante 2 horgs.
Se separa el disolvente a vacfo yrel residuo se cristaliza de
etanol, p.f. 238-240° (desc.).

EJEMPLO 7

Monohidrato de hidrobromurc de bromuro de 2-(2-dimetilamino-

etil)=6-etoxi~isoquinolinio

Se calientan durante 6 horas, en un bafio de vapory

0,15 g de bromuro de 2-(2-aminpetil)-6b=etoxi~isoquinolinio,

2 ml de dcido férmico y 2 ml de formaldehido (solucidn acuosa
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al 395 %). Se evapora la solucidn y el residuo se trata con
0,5 ml de dcido bromh¥drico al 48 %, Se evapora la solucidn
y el residuo crisfaliza de etanol dando un sdlido blanco,
p.f. 233-235°,
EJEMPLO 8
Bromure de 6-hidroxi-2-metilisoquinolinio
Método (a). Se calientan a reflujo durante 24 horas

7,3 g de yoduro de 6-metoxi-2-metilisoquinolinio (Ejemplo 1)

em 70 ml de dcido bromhfdrico @l 48 %, El disolvente Se sepa-
ra a vaclo para dar un sdlido que se recristaliza de etanol/
acetato de etilo, p.f. 216-219°, ‘

Método (b). Se calientan a reflujo durante 2 heras
4 ml de yoduro de metilo y 1 g de 6~hidroxi-isoquinoleina en
50 ml de acetona y 20 ml de metanol., La solucidn se enfria y
ge diluye con éter dando el yoduro cuaternario en forma de
eristales inccloros, p.f. 202-204°, E1 yoduro se convierte
en el bromuro, p.f. 216-2190, por reaccidn bajo reflujo con
deido bromh¥drico al 48 %, durante 24 horas, evaporacidn de
la mezecla y eristalizacidn del residuo de una mezcla de eta-
nol y acetato de etilo,

EJEMPLO 9

(a) Bromuro de 6~benciloxi-2-metilisoguinolinio

Se calientan a reflujo durante 2 horas 5 g de carbo-
nato sddico, 2 ml de bromuro de bencilo y 2,5 g de bromuro
de 6-hidroxi-2-metiliscai . nolinio en 100 ml de acetonitrilo.
Lz suspensidn se filtra ~.. caliente y el filtrado se diluye
con éter. El sdlido que - .cipita se cristaliza de acetoni-
trilo, p.f. 210-213°,

Los siguientes t¢.. juestos se preparan por un procedi-

miento similar (el.tiempo de reaccidn estd indicado entre
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‘ paréntesis): 41 9 6 6 O

(b) Monohidrato de bromuro de 6-etoxi-Z2-metilisoqui-

: nolinio, p.f. 130-133° (2 horas).’

(e¢) Bromuro de 6-(2-hidroxietoxi)-2-metilisoquino-
linio, p.f. 194-196° (6 horas).

() Monohidrato de bromuro de 6—aliloxi—2-metiliéo—
quinolinio, p.f. 112-115° (3 horas).

(e) Yoduro de 6-isopropoxi-2-metilisoquinolinio, p.f.
206-208° (6 horas),

(f) Monohidrato de bromuro de 6-(2-etoxietori)~2-
metilisoquinolinio, p.f. 83-85° (48 horas).

(g) Monohidréto de bromuro de 2-metil-6-pentiloxi-
isoquinolinio, p.f. 105-107° (16 horas).

(h) Hidrato de bromuro de 2-metil—6-(3-metilbut-2-
eniloxi)isoquinolinio, p.f. 77° (20 horas).

(i) Monohidrato de c¢loruro de 6-(2-metoxietoxi)-2-
metilisoquinolinio, p.f. 64-65° (35 horas).

(j) Monohidrato de e¢loruro de 6~(3-metoxipropoxi)-2-
metilisoquinolinio, p.f. 83-85° (24 horas).

(k) Cloruro de 6-etoximetoxi-2-metilisoquinolinio,
p.f. 125-128° (1 hora) .

(1) Bromuro de 2-metil-6-(2-fenoxietoxi)isoquinoli~-
nio, p.f. 223-225° (42 horas).

(m) Monohidrato de bromuro de46—c1010pentiloxi-2fme-‘
tilisoquinolinio, p.f, 178-180° (26 horas),

(n) Monohidrato de bromuro de 6-etoxi-2,3-dimetil-
isoquinolinio, p.f. 214-216° (4% horas).

(o) Monohidrato de bromuro de 6~-(2-etoxietoxi)-2,3-
dimetilisoquinolinio, p.f. 177-180° (76 horas),

(p) Bromuro de 2-metil=6~(2-propiniloxi)isocuinoli-
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hio, p.f. 207° (desc.) (4 horas).
EJEMPLO 10

p~Toluensulfonato de 6-(3-tetrahidrofuraniloxi)~2-metiliso-

quinolinio
Se calientan a reflujo durante 60 horas 2,4 g de bro-

muro de 6~hidroxi-2-metilisoquinolinio, 5 g de carbonato sd-

dieo y 5 g de p—toluensulfonato de 3-hidroxitetrahidrofurano

en 100 ml de acetonitrilo., La mezcla se enfrfa y se diluye

eon &ter. Se recoge el sdlido que cristaliza, p.f. 144-146°.
EJEMPLO 11

Bromuro de 6-(2-aminoetoxi)-2-metilisoquinolinio

(1) Bromuro de 2-metil-6~(2-ftalimidoetoxi)isoguinolinio

Se calientan a reflujo durante 9 dfas 2,4 g de bro-
muro de 6~hidroxi-2-metilisoquinolinio, 5 g de carbonato sd-
dico y 2,6 g de bromuro de ftalimidoetilo en 100 ml Ce aceto-
nitrilo. La mezecla se filtra en caliente y el filtrado se evyg
ﬁora para dar un sdlido oleoso. Se lava con cloroformo y se
afiade dter de petréleo (p.e. 40-60°) para formar un aceite
que solidifica al triturar, p.f. 165-169°.

(2) Bromuro de 6-(2-aminoetoxi)-2-metilisoquinolinio

Se calientan a reflujo durante 2 horas‘900 mg de bro-
myro de 2-metil-6-(2-ftalimidoetoxi)isoquinolinio y 0,3 g de
hidrato de hidrazina en 50 ml de etanol. Se enfria la mezcla
y se separa por filtracidn la hidrazida precipitada. Por adi-
cidn de d&ter al filtrado se obtiene un sdlido que se recris;
taliza de acetonitrilo, p.f. 173-176°.

EJEMPLO 12

Compogiciones farmacéuticas

En estos ejemplos, el compuesto identificado como

AH 10713 es el compuesto del Ejemplo 9(f£). Puede ser susti-
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tufdo por cualquier otrc compuesto de la invencidn.
Tabletas

Para preparar 10,000 tabletas, conteniendo cada una 50 mg de

AH 10713

Mezclar 500 g de AH 10713 pulverizado con 1500 g de
lactosa y 200 g de almiddn de ma¥z. Mezelar intimamente con
una cantidad suficiente de pasta acuosa de almiddn al 10 %,
caliente, para producir una masa himeda uniforme., Granular
la masa pasdndola a través de un tamiz n? 8 de las normas bri
tdnicas y secar a 50°C en un secadero de lecho fluiditicado.
Mezclar los grdnulos con 11,5 g de estearato magnésico y al-
middn de mai¥z seco suficiente para dar un peso total del lo-
te de 2,30 kg, Comprimir los grdnulos en una prensa adecuada
de manera que cada comprimido pese 230 mg y éea de un diéme-'
tro de 8,5 mm.
Para preparar 10.000 tabletas, conteniendo cada una 25 mg de

AH 10713
Mezclar 250 g de AH 10713 pulverizado, 200 g de celu-

losa microcristalina y 1,00 kg de dihidrato de fosfato cdlei-

~co secado por atomizacidn, vendido bajo el nombre comercial

de "Encompress" y después mezclar con 7,25 g de estearato

magnésico, Comprimir el polvo mezclado en una prensa para

obtener comprimidps de 146 mg cada uno y 6,5 mm de didmetro,

Cdpsulas

Para preparar cdpsulas de gelatina dura conteniendo cada una,

25 mg ¢ 50 mg de AH 10713

Mezclar la cantidad requeride de droga con celulosa
microcristalina suficiente conteniendo 0,5 % de estearato
magndsico para permitir el llenado adecuado de una cdpsula de

gelatina dura del n? 2 y obtener la dosis deseada.
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419660

Preparar una solucidén acuosa de la droga conte-

Jarabe oral

niendo 0,5% de hidroxietilcelulosa. Ajustar el volumen
con jarabe de manera que cada 5 ml. contengan 25 mg. de
AH 10713. E1 jarabe contiene agentes edulcoraﬁtes, aroma-
tizantes y reguladores adecuados y se preserva con uraé
mezcla de para-hidroxibenzoato de alquilo.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de isoquinoleina de férmula general I

donde

Rl

¥y R5, que pueden ser iguales o diferentes, re-
presentan un grupo alguilo, alquenilo o alquinilo, cuyos
grupos pueden estar sustituidos opcionalmente con grupos
amino, alquilamino o dialquilamino o con grupos hidroxi,
alcoxi (01-4), aroilo, arilo o ariloxi, donde los grupos
aroilo, arilo o ariloxi pueden contener un sustituyente
alcoxi (Cl—u); y R puede representar ademéds un grupo
cicloalquilo conteniendo de 4 a 8 atomos de carbono o un
grupo heterociclico;

R2 Yy RB, gue pueden ser igusles o diferentes, re-
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presentan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

Rt representa un atomo de hidrdégeno o un grupo al-
quilo, que a su vez puede estar sustituido con un grupo
arilo o ariloxi, cuyo grupo arilo o ariloxi también puede
estar sustituido con un sustituyente alcoxi (01“4); o bien
Rl1L puede representar un grupo arilo que puede estar susti-
tuido con un sustituyente alcoxi (01_4); y

X representa un anidén farmacéuticamente acaptable
de un &cido orgéniéo o inorganico;
con la condicibén de que Rl no es metilo cuando R? y 53 son |

¥ es hidrégeno o bencilo, R70 es metoxi vy X

hidrdégeno, R
representa un radical yoduro o perclorato; cuyo procedimien-
to consiste en hacer reaccionar, en cualquier orden deseado)

un compuesto de férmula:

(I1)

con un compuesto de férmula rx para formar el derivado
cuaternario y hacer reaccionar este Ultimo con un compuesto
de férmula 35X para formar el éter deseado de férmula I

(donde BT, R,

R5, Ru, R5 ¥ X tienen el significedo dado
anteriormente) y después, si se desea, hacer reaccionar

el compuesto obtenido para efectuar la conversién de cualqu]

ra de los RléR5 ¥y X en otros grupos dentro de los significa-

dos dados.

L &=
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2. Un procedimlento segin la Reivindicacién 1 en

el que en un compuesto de férmula I donde R5 tiene un sig-
nificado se convierte en otro compuesto de férmula I donde
R? tiene otro significado por hidrélisis del grupo OR’ a
grupo OH y después alquilacién del compuesto resultante
con un compuesto R5X donde R5 tiene un significado diferen-
te 8l que tenia en el material de partida.

5. Un procedimiento segun la Reivindicacidén 1 en
el que un compuesto de férmula I donde Rl tiene un signifi-
cado se convierte en otro compuesto de férmula I dorde Rl

1 = ami-

tiene otro significado que consiste en convertir R
noetilo en RY zdimetilaﬁinoetilo por reaccidn con Acido
férmico y formaldehido.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde la O-alguilacidén se efectiia en presencia de una base
inorgénica, a la temperatura ambiente o més alta, en un
disolvente polar.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que la cuaternizacidén se realiza en un disolvente polar
a una temperatura comprendida entre la del ambiente y la
de reflujo del disolvente.

6. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patenbte de Invencidén que se solicita

por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA+4
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de veinte pé-~
ginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de Octubre de 1973

BERNARDO UNGRIA
P-P- v
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