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por: "UN PROCEDIMIENIO PARA LA PREPARACION DE PIRIMI
DO/Z,1~8/1SOQUINOLEINASY

(Clase Intermacional CO7d)



Esta invencidn se refiere a pirimido/Z,1-g _/
. - r'd r4 . .
isoquinoleinas, a su sintesis, y a composiciones far-
' . o
maceuticas que les contienen.
los compuestos de esta invencion tienen la

5 estructura quimica mostrade en la formula (I)

0

0 l%/k(l\ (1)

en la que X'y X? son, cada uno, un dtomo de hidroge-
no, o conjuntamente forman un enlace adicional.

15 Se ha coumprobado gue estos compuestos y sus
sales por adicion de dcidos (denominaéos en adelante
“compuestos de la invencién") tienen amctividad antiin
flawotoria en los maniferos. En particular, los com-
puestos de la invencion, por edministracidn oral, re-

20 ducen la inflemacidn ascciade al desarrollo de lesio-
nes priuerias y secundarias en las ratas con artritie
inducida con sustencias auxiliares. Los compuestos de
la invencion son especialumente adtivos pare reducir
la inflamacidn asociada a 1as lesiones secundarias.

25 Los compuestos 'que tiemen estas propiedades
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se usan en el tratamiento de snfermedades inflamato-~

rias y artriticas.

La actividad antiinflamatoria de los compues-
tos de le invencion reside en la base, y el dcido de
las sales por adicion de acicos es de menos importen-
cia, aunque ha de elegirse de modo gue la sal por adi-
cion de deido sea farmwacoldgica y farmacéuticamente
aceptable. E1 gcido puede ser un aciGo mineral, por
ejemplo acido clorhidrico o dcido sulfurico, o un aci=-
do organico fuerte, por ejemplo un acido carboxilico.

Los cowpuestos de la invencion pueden prepa-

rarse por cualquier método conocido para la prepara-

cidén de coupuestos de estructura quimice andloga.

Los compuestos de la invencién pueden prepa-
rarse tawmbién por oxidacion de formas reducidas de los.
compuestos. As{, puede prepararse 3,4~dinidro=-2~0xo=-
~2H-piriuido/Z,l-a _/isoquinoleina por oxidacidn, a
une tewperatura elevade, con un catalizador de paladio,
convenientemente negro de paladio, de un compuesto de
la férmula VI; ¥y 3,4,6,7-tetrahidro-2-0x0~2H-pirinido
/2,18 _7isoquiroleina por oxidacion a temperatura am-

biente, con yodo, del compuesto de la fdrmule VI.
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0

HN/H\
.

Los compuestos de la invencion pueden sislar-
se a partir de la mezcle de reaccion formada completan-
do un procedimiento de preparacion descrito anterior-
mente, bien en forma de la base o de sal por adicicn
de acido de la misma. Bl producto puede convertirse
después, si se desea, en la otra forms; asi pues, la
base puede convertirse en una sal por adicidn de dcide
de la misma, o viceversa; o convertirse una sal por
edicidn de acido convertirse en le sal de otro dcido
por doble descomposicién. Egtas reacciones pueden efec-
tuarse por procedimientos quimicos tipo, por ejemplo

en disolucion o en una columna de cambio de iones.

Para el tratawmiento de un animel, por ejemplo
un ser humeno, los compuestos de la invencion pueden
presentarse con un vehficulo acepteble pare los mismos,
en forma de composiciones farmacéuticas. Las composicio-
nes farmacéuiicas pueden contener desde 0,1 a 99,9%%
peso/pesc del compuesto de la invencion. E1 veh{culo
ha de ser, naturalmente, "“aceptable", en el sentido de

ser compatible con los dewmés ingredientes de la composi-
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cion. E1l vehiculo puede ser un sélido o un liquido,

y se formule preferiblemente con un coupuesto de la
invencion como composicidn en forma de uns unidad

de dosificacion discreta, por ejewplo una tableta.
Tambien puede haber presentes, en las composiciones
de la presente invencion, otras sustanciaes farmacold-
gicamente amctivas. Los compuestos de la invencion
pueden incorporarse en las composiciones, bien en
forma de una base o hien en forma de una sal por adi-
cidn de acido de la misue, pero preferiblemente en

esta Wltima forma, y las composiciones pueden formu-

larse por cualquiera de las conocidas técnicas de

farmacia, que consisten bdsicamente en la wmezcla de

los componentes de la composicidn.

Para le sdministracion por via oral, los
polvos finos o granulos de los compuestos de la in-
vencion pueden contener diluyentes y agentes disper—
santes y tensioactivos, y pueden estar presentes en
forma de bebida, en agua o0 en un jarabe; en cépsulas
o sellos en estado seco; en una suspensidn acuosa 0
no acuosa, cuando puede incluirse tambien un agente
de suspension; en tabletas, hechas preferiblemente
de grénulos del ingrediente activo con un diluyente,
por cowpresion con aglutinantes y lubricantes; o enm

suspensién en agua 0 en un jarsbe o en aceite o en una
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emulsion de agua/aceite, caso en que también pueden
inecluirse agentes de sabor, protectores, de suspen-
si0n, espesantes y emulsionantes. Los grénulos o las
tabletas pueden ser recubiertos, y las tabletas pue~
den ser wuescadas. Los compuestos de la invencidn pue-
den edministrarse también por via rectal, en forme de
un supogitorio.

Para la adwinistracion por via parenteral,
por ejemplo inyeccion intramuscular, los compuestos
de la invencion pueden presentarse en dosié unitarias
o en recipientes de dosis wultiple, en disoluciones
acuosas o nd acuosas para inyececion que pueden conte-
ner antioxidantes, tamponadores, bacteriostdticos ¥
solutos que hacen a los compuestos isotonicos con la
sangre; o en suspensiones acuosas 0 no écuosaa en las
que tawbién pueden incluirse agentes de suspensitn y'
agentes espesaites; pueden hacerse disoluciones y sug
pensiones para inyecciones iwprovisedas e partir de
polvos, granulos o tabletas estériles, que pueden con-
tener agentes diluyentes, dispersantes y tensioacti-~
vos, aglutinantes y lubricantes.

Los coupuestos de la invencion pueden admi-
nistrarse en une dosis de desde 1 a 30 mg. por kilogra-
mo de peso corporal, siendo un régimen de dosifica-

cion adecuado en el hombre el de 100 g, & 2 g. por
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d{a, aduinistrados preferiblemente en forme de dosis

unitaria individual de couposiciones farmacéuticas,

conteniendo convenientemente cada unidad de 10 a

500 mg.

Por tanto, puede decirse que la presente

- > ’ 3
invencion conprende, de modo resurido:

(a)

(b)

(c)

(d)

Ios cowpuestos de le formula (I) y sus sales
por adicion de dcidos, y los compuestos in-

teruedios de la formula V.

1a sintesis de los compuestos de la invencidn
por los métodos descritos en la presente Meme
ria.

Composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto de la invencion en asociecion con
un vehfculo para el mismo; y un método de
preparar estas composiciones, que comprende
la mezcla del compuesto de la invencidn con
el vehiculo.

Un método para el tratamiento de estados in-
flauatorios o artriticos en los maumiferos,
que coumprende la administracidon de una canti-
dad efectiva de un compuesto de la formula
(I) o una sel de adicidn de dcido del mismo
faruacéuticauente aceptable.

Los siguientes son ejemplos de esta inven=-

cion, pero no han de considerarse como limitativos

H
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del caupo de la misma. Todas las temperaturas son en

grados centigrados.

Ejemplo 1

2~oxo-1, 3,4, 6,7-11b-hexahidro~2H-pirimido~
/Z,1-a _7isoquinoleina, preparada por el método de
Beke y Toke (Chem. Ber., 1962, 95, 2122-2131) se ca~
lentd coﬁ negro de paladio durante 4 horas a 180¢.
La cristalizacion fraccionada a pértir de metanol
i 3,4-dinidro-2-oxo-2H-pirimide/Z,1-a _7isoqui~
noleina, de p. de £. 207-209%2.

1

Ejemplo 2

Se disolvié 1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2-0xo-
-2H-pirimido/Z,1-a _/isoquinoleina (500 mg., 0,0025
woles) en cloroformo (2 wl.) y se afiadid une diso-
lucion de yodo (1 g.) en cloroformo (50 ml.). los
cristales pardos que se separaron se extrajeron por
filtracion y se trataron con cloroformo y disolucidn
2N de hidrdxido de sodio. Por evaporacidn, el extrac—
to en cloroformo did 2-0x0-3,4,6,7-tetrahidro-2H~
pirimido/Z,1-a _7isoquinoleina cruda, que por re-
cristalizacion a partir de acetona fundia & 168~

172%,
Ejemplo 3

-8-



Se prepard, como se indica a confinuacién,
una formulacion de tableta para uso farmecéutico:
Una nezcla de clorhidrato de 3,4-dihidro-2-o0xo-
~2H-piriwido/Z,l-a/isoquinoleina (100 mg. de
5 la base), almidon B.P. (Farmacopea Briténica)
(25 mg) y lactosa B.P. (200 mg) se granuld con
una disolucidn al 10% de almidon hidrolizado
(10 wg. de alaidon en total) en agua purificada
B.P. Después de secar los granulos a 509C, se
10 afiadieron almidon B.P. (25 mg.) y estearato de
magnesio, B.P. (5 mg). La mezcla final se trans—

formo en tabletas por compresion.

Ejeuplo 4

15 Se prepard como sigue una formulacidn de ta-
vleta para uso farmacéutico:

Une mezcla de clorhidrato de 2-oxo0-3,4,6,7T~te~

trahidro-2H-piriaido/Z,1-a _/isoquinoleina (100

wg. de la base), alwmidon B.P. (25 mg) y lactosa
20 , B.P. (200 mg) fue granulada con una disolucidn
al 10% de almidon hidrolizado (10 mg. de almidon
en total) en agua purificada B.P. Después de se=-
car los grénulos a 509C, se aufiadieron almidén
B.P. (25 mg.) y estearato de magnesio B.P. (5
ug). La mezela final se transformo en tabletas

25

por compresion.
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La presente solicituquuc corresponde &
la presentada en Gran Bretafia, con fecha 27 de Agos-
to de 1.970, bajo el Numero 41402/70 y 30 de No-
viembre de 1.970, bajo el Ndmero 56781/70, se acoge
e los beneficios del Articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencion propia y nueva, que
86 presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes:

1%.- Un procedimiento para la preparacion
de pirimido/Z,l-a/isoquinoleinas de la férmula ge-

neral

. 10 =-
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" en la que x1y X° son individualmente un gtouo de

hidrdgeno o forman conjuntamente un enlace adicio-
nal, o una sal de adicidn de dcido de las mismas,
caracterizado porgque se oxida un compuesto de formus=

la

:
~ X
¢

y se hace reaccionar la pirimido/Z,l-a/isoquinoleina
obtenida, si se desea, con un 8cido o una sal de es~
te acido para formar la correspondiente sal de adi-
cidn de acido de la wisma o, cuando la pirimido

_/_2_,1—57180quinolez'.na se obtiene en forwa de una sal
de adicion de acido de la misma, se hace reaccionar

dicha sal de adicion de acido, si se desea, con otro
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dcido o sal del mismo para formar la otra sal de adi-
cidn de acido correspondiente de la misma.

28.~ Un procedimiento segzun la reivindica-
cidn 1%, en el que la oxidacidon del compuesto de for—

mula

HN

Al

se lleva a cabo por calentamiento a una temperatura
elevada con un catalizador de paladio,
. 3¢,- Un procedimiento segun la reivindica-

cidn 1¥, en el que la oxidacidn del compuesto de

formuls ‘

HE

\

se lleva a cabo por reaccion con yodo a temperatura
ambiente.

48.-~ Un procedimiento para la preparacidn



de pirimido/2,l-g/isoquinoleinas.
Tal y como se he descrito en la kieworia que
antecede y paré los fines que se han especificado.
Esta lieworia consta de trece hojas escritas
a waquinae por una sola carg.

13 FEB, 1976

Maedrid,

P.A. Fernmnde de Elzaburg

i M

10.2.76/R1A.~
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