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@ Utilisation de dérivés d'isoquinoléine et de leurs sels pour la production de compositions pharmaceutiques pour des

traitements inhibant la formation de peroxydes de lipides.

g@ Procédé pour la préparation d'un médicament pour I'em-
oi dans un traitement inhibant la formation de peroxydes de
lipides, la libération des enzymes lysosomiales, la production
d'oxygéne actif et/ou la libération d'histamine. un procédé
pour le traitement des affections associées 3 la formation de
peroxydes de lipides et également un procédé perfectionné
pour le traitement des affections hépatiques, lesdits procédés
comprenant 'administration de quantités efficaces d'un dérivé
d'isoquinoléine représenté par la formule générale :

ou un sel correspondant oll Y indique un atome d'oxygéne ou
de soufre: R', R% R R R° R, R® et R® indiquent indépen-
damment un atome d’hydrogdne, un atome d'halogéne, un
groupe alcoyle, un groupe hydroxyle, un groupe salcoxy, un

groupe alcoyle halogéno-substitus, un groupe thioaicoxy, un
_groupe amino ou un groupe nitro; ou sinon deux groupes
adjacents de R' & R* ou R® & R® peuvent former un cycle fermé
-d'un groupe alcoyléne (CH,) ., o m est 3 ou 4 ou d'un groupe

alcoylénedioxy-0 {CHy) , o n est 1, 2 ou 3; et R; indique Un
atome-O d’hydrogdne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle
ou un groupe alcoxy.
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u a ucti 4 [o) sitions pharmaceutigues pou
des raiteme inhibant la formation de peroxvdes d
lipides.

L'invention concerne un procédé pour la prépa-
ration de compositions médicamenteuses pour des trai-
tements inhibant 1la formation de peroxydes de lipides,
la libération des enzymes lysosomiales, la production
d'oxygéne actif et/ou 1la 1libération d'histamine, un
procédé pour 1le traitement de maladies associées & la

formation de peroxydes de lipides et également un

. procédé perfectionné pour 1le. traitement des maladies

hépatiques.
Cadre de 1'invention.
(i) Inhibition de la formation des peroxydes de lipides.

Il est bien connu qu'une membrane cellulaire qui
est constituée d'une couche double de lipides devient
rlus fragile lorsque 1les 1lipides qu'elle contient
subissent une peroxydation et que des modifications de
la structure de la membrane cellulaire se produisent.
Les médicaments pharmaceutiques qui inhibent la forma-
tion de peroxydes de lipides sont donc considérés comme
efficaces pour maintenir & la fois 1les conditions
normales de la membrane cellulaire et sa stabilité
vis-a-vis des stimuli extérieurs.

Par exemple, les peroxydes de lipides ont ré-
cemment été considérés comme un facteur responsable de
l'artériosclérose ou des maladies artérioscléreuses.
Comme les études fondamentales portant sur les peroxydes
de lipides ont considérablement progxessé au point
gqu'une gquantité extrémement faible de peroxydes de
lipides dans 1le sérum peut étre déterminée guantitati-
vement, il devient possible d'étudier la formation et la
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A

quantité des peroxydes de lipides comme indice 4'éva-
luation clinique ou expérimentale des maladies liées &
l'artériosclérose ou de l'artériosclérose expérimentale.
Voir The Saishin Igaku (en japonais) Vol. 36, p. 659
(1981). L'intervention des peroxydes de lipides dans
l'éclosion pathologique et le développement de l‘'arté-
riosclérose a été démontrée par de nombreux faits
résultant des statistiques cliniques, des dossiers, de
l'analyse des fonctions des plaquettes sanguines, des
observations expérimentales biochimiques et patholo-
giques, des expériences sur l'animal et autres.

Certaines fonctions pharmacologiques des per-
oxydes de 1lipides ont été maintenant élucidées. Les
peroxydes de 1lipides favorisent 1la coagulation et
l'adhérence des plaquettes sanguines et une migration
radicalaire a partir des peroxydes de lipides produit
des lipoprotéines de densité anormalement baése (LDL
modifiées) qui sont facilement ingérées par les
macrophages. En conséquénce, la formation des cellules
mousseuses est accélérée et du cholestérol dérivé des
LDL se dépose sur la paroi artérielle. De plus, on sait
également gque la mbdification des protéines dans les
cellules endothéliales sous 1l'effet des peroxydes de
lipides provoque des lésions des cellules ainsi que leur
mort et leur dégradation. Voir Domyaku XKoka : The
Journal of Japan Atherosclerosis Society, Vol. 8, p. 295
(1982). ' '

Il ressort de ces faits que s'il était possible
d'inhiber 1la formation des peroxydes de lipides, on
pourrait espérer éviter la sclérose, par exemple des
vaisseaux sanguins. De plus, en dehors de la destruction
de la membrane cellulaire dans laquelle des peroxydes de
lipides se forment et d'une altération aigué du tissu
cellulaire, lorsque les peroxydes de lipides libérés par
les cellules atteignent une forte concentration dans le
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sérum, les peroxydes 'de lipides peuvent provoquer des
troubles de divers tissus périphériques, une atrophie
des vaisseaux sanguins et la coagulation des plaquettes
sanguines par formation de prostaglandines dans les
plaquettes. Par exemple, une coagulation importante des
plaquettes sanguines provogue une thrombose, la des-
truction de 1la membrane lysosomiale provogue une in-
flammation et la lésion des membranes des érythrocytes
provoque une hémolyse. Egalement, un emphyséme pulmo-
naire peut étre provogué par des altératins des
membranes alvéolaires.

on considere donc qu'un composé capable
d'inhiber fortement la formation de peroxydes de lipides
est efficace pour la prévention et/ou le traitement des
états pathologiques ci-dessus.

(ii) Inhibition de 1la 1libération des enzymes lysoso-
miales et de la production 4'oxygéne actif.

Récemment, la théorie des prostaglandines que
1'on considérait actuellement comme une théorie impor-
tante pour la compréhension des causes des inflammations
chroniques, a suscité certains doutes et on a proposé a
sa place une théorie de 1'oxygéne actif.

Bien que les leucocytes polynucléaires et les
macrophages aient une activité phagocytaire et soient
donc considérés comme des cellules gqui digérent les
substances étrangéres et détruisent les bactéries
lorsqu'‘elles envahissent 1'organisme, ces actions des
leucocytes polynucléaires et des macrophages contre les
bactéries et/ou 1les complexes antigéne-anticorps en-
trainent la production d'oxygéne actif 02_. ou .OH, ce
qui entraine une lésion directe des tissus et la libé-
ration d'enzymes lysosomiales. )

I1 existe de nombreuses publications qui ré-
vélent la relation étroite entre 1l'inflammation et les

lysosomes et 1'02 . libéré par 1les leucocytes. Par
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eXemple 1la présence d'oxygéne actif au'site inflamma-~
toire a été confirmée dans des expériences portant sur
un modéle animal de 1° inflammation et une inhibition de
l'ocedéme & la carragénine chez 1°' animal, de l'arthrite a
l'adjuvant et du phénoméne inverse d'Arthus chez le rat
par la SoOD (superoxyde-dismutase) a également été
observée. De plus, on a également mentionné que la SOD
est efficace dans 1 administration locale & un malade
atteint de rhumatisme, qui est une inflammation
chronique typique. Voir The Saishin Igaku (en japonais),
vol. 35, n* 7, pp. 1343- 1349 (1980), Y. Shiokawa et
coll. _

Actuellement, 1la polyarthrite rhumatoide, 1la
néphrite, la goutte Thumatismale et similaires sont
également considérées comme des inflammations chroniques
€n  rapport avec les lysosomes. Toutes ces maladies pro-
vogquent une libération anormale d'enzymes lysosomiales
pProvoquant des symptdmes inflammatoires accompagnes de
douleur. La libération prolongée d'enzymes lysosomiales
par les cellules peut bProvoguer une inflammation

) chronique. En méme temps, 1'oxygéne actif Y compris 02_.

qui est produit par les leucocytes polynucléaires peut
également provoquer des lésions des tlssus, ce qui
entraine un accroissement du site inflammatoire, et un
passage a la chronicité peut se produire.

Donc, si la libération des enzymes lysosomiales
et la production d'oxygéne actif sont efficacement
inhibées, cela peut vraisembiablement enfrainer une
inhibition de l'accentuétion de la chronicité inflamma-
toire.

(iii) Inhibition de la libération d'histamine.

I1 est bien connu que les mastocytes sont des
cellules granulaires basophiles qui présentent une
métachromasie pPositive aux colorants basiques se
répartissant de facon trés générale dans les tissus
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conjonctifs et qui 1libérent de 1'histamine et des
leucotriénes qui sont des médiateurs de la réaction
allergique.

On considérait & ce jour que les tissus con-
jonctifs n'avaient uniquement qu'une fonction de support
de 1l'organisme. Actuellement, on peut considérer les
tissus conjonctifs comme un agent de régulation de
diverses actions cellulaires : par exemple 1'apport de
substances nutritives aux cellules ; 1'élimination des
métabolites cellulaires ; la conservation de 1'environ-
nement cellulaire ; la protection des cellules contre
les invasions exogénes par établissement d'un site
inflammatoire ; ou similaires. D'autre part, les progreés
récents de la biologie et de la biochimie cellulaires
ont & nouveau attribué aux mastocytes en soi un rdle
important comme cellules intervenant dans diverses
actions physiologiques. Voir Taisha ; (Metabolism and
Disease), vol. 13, n° 5, un numéro spécial contenant des
articles sur les mastocytes, Nakayama Shoten, Japon (en
japonais).

Par exemple, de nouvelles découvertes sur la
pathogénése de la recto-colite hémorragique ont été
récemment rassemblées. Le symptdme principal de cette
maladie, c'est-a-dire 1'apparition d'une inflammation
persistante de la muqueuse du colon, peut reposer sur
une altération du mécanisme protecteur contre 1'invasion
d'un antigéne, tel gqu'une bactérie, & travers 1'intestin
et sur 1'établissement d'une auto-immunité vis-a-vis de
la mugueuse du colon.

Cette maladie est associée & une allergie immé-
diate et 4 une allergie retardée. Dans la rhase aigué,
la pathologie repose sur 1'établissement de l1'allexgie
immédiate dans la muqueuse du coldn. En fait, une
concentration é&levée de 1l'histamine dans le plasma, une
augmentation des éosinophiles dans la muqueuse du coloa,
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une diminution des mastocytes et similaires sont ob-
servées dans cette phase. En correspondance avec
l'allergie immédiate, 1la formation de substances vaso-
stimulantes et des troubles de la microcirculation dans
l'intestin peuvent apparaitre et divers symptdémes de la
phase aigué semblent dfis & 1'augmentation de la perméa-
bilité de la mugueuse du colon et au renforcement de la
paralysie musculaire.

On a précédemment mentionné que le cromoglycate,
gui peut inhiber 1la dégranulation des mastocytes,
c'est-a-dire qui est un inhibiteur de la libération de
l'histamine, peut étre efficace contre la recto-colite
hémorragique. En d'autres termes, on-peut s'attendre &
ce gqu'un composé susceptible de présenter une activité
inhibitrice puissante de la libération d'histamine par
les mastocytes soit particuliérement efficace pour lé
traitement de la recto-colite hémorragique. ‘

On a récemment établi que 1'histamine joue un
rb6le important non seulement comme médiateur de 1l'in-
flammation aigué dans le stade pPrimaire, mais également
comme régulateur de la chronicité de 1'inflammation. Par
exemple, les fibroblastes ont un ou plusieurs récepteurs
d@ l'histamine et on peut considérer que 1'histamine
accélere la production de collagéne. D'autre part, le
fait que les mastocytes augmentent dans les tissus
fibreux a également été confirmé.

En conséquence, on peut considérer que si 1'on
exerce une action quelconque inhibant la libération
d'histamine, 1l'accélération de la fibrose, c'est-a-dire
l'accroissement de la production de collagéne, peut étre
indirectement inhibé dans les tissus présentant un degré
€élevé de chronicité de 1'inflammation. Les composés qui
possédent ces derniéres propriétés et qui, simultané-
ment, peuvent inhiber 1la formation des peroxydes de

lipides, 1la 1libération des enzymes lysosomiales et la
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production d'hydrogéne actif, seraient donc utiles i des
posologies raisonnables dans le traitement par exemple
des maladies s'accompagnant d'une propagation anormale
de fibres en particulier pour l'inhibition efficace de
la fibrose pulmonaire, le traitement des chéloides aprés
une opération et 1'inhibition efficace d'une propagation
anormale des fibres due 4 une lésion ou similaires.

Un premier but de l'invention est donc de four-
nir une catégorie de composés pouvant posséder un tel
ensemble de propriétés distinctes. Dans leur recherche
de tels composés, les présents inventeurs se sont
finalement intéressés & un composé connu sous le nom de
tritogualine, ce composé pouvant étre désigné par le nom
chimique :
7—amino—4,5,G-triéthox?—S—(S,6,7,8—tétrahydro—4-méthoxy—
6-méthyl-1,3-dioxolo(4,5~-g)isoquinoléine-5-yl)phtalide,
N,.GC, '

CogH3aN, '

et étant représenté par la formule développée (I) sui-

vante

(1)

0 NH

2

La tritogualine est un composé qﬁe l'on utilise
en clinigque comme médicament efficace contre les mala-
dies allergiques appelées allergies de type I, telles
que la pollinose, l'asthme et l'urticaire. En fait, la
tritoqualine est connue pour avoir des propriétés
inhibitrices en ce qui concerne 1l'activité de 1'histi-
dine-décarboxylas=, une enzyme connue pour catalyser la
décarboxylation de l'histidine.en histamine.
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K. Ishii et coll. ont également effectué une
étude clinique des effets thérapeutiques de la trito-
qualine comme inhibiteur de l'histidine-décarboxylase
dans 1'hépatite chronigue active, lorsqu'on soupconne
l'hyperhistaminémie d'étre 1la cause des lésions hépa-
tiques chez des malades atteints d'hépatite chronique
active. En fait, ils ont mentionné (Nihon Shokakibyo
Gakkai Zasshi, 74 (9), 1187-1194 (1977) et dans
Gastroenterolegia Japonica, 13 (2), 105-110 (1978)) les
résultats obtenus par administration de doses journa-
liéres comprises entre 600 et 1 600 mg de tritoqualine 3§
13 malades atteints d'hépatite chronique active. Une

amélioration nette des fonctions hépatiques et une

~diminution de 1la fibrose avec infiltration cellulaire

ont été observées sur des échantillons de biopsie
hépatique prélevés aux malades, en particulier pour les
doses de 1 200 & 1 600 mg/jour de tritoqualine.

Bien que K. Ishii et coll. n'aient pas mentionné
d'effets secondaires importants, ce résultat n'a pas éteé
confirmé lorsque des protocoles thérapeutiques sembla-
bles ont é&té appliqués & un nombre plus important de
malades. En fait des effets secondaires parfois assez
sévéres, plus particuliérement des vertiges et des
nausées, ont été observés chez une proportion importante
des malades traités, bien que d'autres aient paru mieux
tolérer 1la dose relativement élevée de médicament. Ces
différences de tolérance n'ont pas été expliquées.

Donc, parmi 1les divers buts de 1l'invention, un
des principaux est de remédier au moins en partie aux
difficultés rencontrées dans le programme thérapeutique
élargi portant sur des malades atteints d'affections
hépatiques et notamment de trouver des moyens pour
éviter les effets secondaires qui sont aparus chez une
proportion importante des malades traités par la trito-
gualine. '
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Un but plus général de 1l'invention est d'ouvrir
de nouveaux domaines d'emploi de la tritoqualine et de

‘composés chimiguement homologues dans le traitement de

maladies associées a une production excessive in vitro
de peroxydes de 1lipides et, plus particuliérement, la
sclérose des vaisseaux sanguins et les maladies appa-
rentées, y compris les maladies dans lesquelles inter-
viennent également une libération incontrbélée des
enzymes lysosomiales et une surproduction d'oxygéne
libre et/ou une production excessive d'histamine.

D'autres buts de 1'invention sont en relation
avec l'emploi de 1la tritoqualine et d'homologues
chimiques de celle pour la production de compositions
pharmaceutiques plus particuliérement orientées vers les
nouveaux domaines d'emploi entrant dans le cadre de la
présente description ainsi que de compositions pharma-
ceutiqhes convenant mieux au traitement de certaines des
maladies pour lesquelles 1'emploi de la tritoqualine
était envisagé mais avec au moins une diminution sinon
1l'absence totale d'effets secondaires.

Résumé de ]'invention. .

On a découvert que toutes les propriétés biolo-
giques gqui ont été précédemment mentionnées sont simul-
tanément possédées par les composés de formule I. Cela
est illustré par les exemples ci-aprés.

Un premier mode de réalisation de la présente
invention fournit un procédé pour la production 4d'une
composition médicamenteuse pour un traitement comprenant
(i) 1'inhibition de 1la formation de peroxydes de li-
pides, (ii) 1l'inhibition de la libération des enzymes
lysosomiales et la production d'oxygéne actif et/ou
(iii) 1'inhibition de la libération d'histamine,
lesquels traitements comprennent l'administration d'un
composé ou dérivé d'isoquinoléine représenté par la
formule générale :
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ou d'un sel correspondant, ol Y indique un atome d'oxy-
géne ou de soufre ; R1, Rz, R3, R4, RS, R6, R7, Ra.et R9
indiquent indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome
d'halogéne, un groupe alcoyle, un groupe hydroXyle, un
groupe alcoxy, un groupe alcoylhalogéno-substitué, un
groupe thiocalcoxy, un groupe amino ou un groupe nitro ;
sinon deux groupes adjacents de R a R4_ou r® i R’
peuvent former ensemble un cycle fermé d'un groupe

alcoyléne )(CHZ)m ol m est l'entier 3 ou 4 ou d'un

-0
~
groupe alcoylénedioxy (CHZ)n ou n est un entier 1, 2
rd
-0 .
ou 3 ; et R5 indique un atome d'hydrogéne, un groupe

alcoyle, un groupe hydroxyle ou un groupe alcoxy.
Un second mode de réalisation de 1'inveéntion
fournit un procédé pour la production de compositions
médicamenteuses pour le traitement des affections hépa-
tiques comprenant 1'administration d'un composé selon la
formule ci—dessus, en particulier la tritoqualine, par
voie orale et au moins une fois rar jour, de préférence
plusieurs fois par jour, lesdit;s administrations étant
ajustées et programmées par les repas pour que des
posologies journaliéres totales de 100 & 700 et, de
préférence, de 300 & 700 mg soient efficaces. D'autres
posologies Jjournaliéres sont comprises dans la gamme
d'environ 100 & environ 600 mg, de préférence d'environ
300 a 600 mg. Des posologies journaliéres comprises dans
la gamme d'environ 150 & 300 mg se sont également



10

15

20

25

30

(5
in

2578164

1"

révélées étre efficaces lorsqu'elles sont convenablement
programmées en fonction des repas.
Description de ]1'invention.

L'invention va maintenant étre décrite de facon
plus détaillée. '

Dans ia formule (1), les groupes alcoyles et
alcoylhalogéno-substitués ont normalement 1 & 3 atomes
de carbone. On préfére particuliérement les groupes
méthyles et éthyles. Les groupes alcoxy et thioalcoxy
ont normalement 1 & 3 atomes de carbone. L'atome d'ha-
logéne est normalement le brome ou le chlore et 1'atome
d'halogéne du groupe alcoylhalogéno-substitué est
normalement le fluor, le brome ou le chlore.

Les dérivés d'isoquinoléine représentés par la
forﬁule (I) peuvent par exemple é&tre préparés de la
facon suivante. \

Le composé (I), ou RG et/ou R9 sont uh atome
d'halogéne ou un groupe nitro, peut é&tre obtenu par
réaction de condensation d'un composé de formule :

(11)

dans laquelile R1 a R5 sont comme défini ci-dessus et X

est un anion tel que I , Br , Cl1 , CH.0SO. ou OH et un

3 3
dérivé de phtalide de formule
6
R4
R
[0}
~ 8 (I11)
i 9 R
Yy R
dans laguelle R6 a Rg et Y sont comme défini ci-dessus,

&

sgus réserve qu'au moins un de R° et R9 soit un halogéne
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Ou un groupe nitro. Le composé (I) dans lequel R6 et/ou
R9 sont un groupe amino peut &tre préparé par réduction
du groupe nitro de R6 et}ou R9 du produit de condensa-
tion ci-dessus en le groupe amino.

] La réaction -de condensation s'effectue généra-
lement par chauffage des composés réagissants (II) et
(ITII) dans un milieu alcoolique tel que le méthanol et
1'éthanol & une température de 40 a4 100°C pendant 1 & 20
heures. Le groupe nitro peut étre réduit en le groupe
amino au moyen d'un agent réducteur quelconque.du groupe
nitro, par exemple le chlorure stanneux, l'étain-acide
chlorhydrique et le fer-acide chlorhydrique ou par
hydrogénation catalytique. : .

Les composés de formule (III), dont certains
sont connus, peuvent é&tre obtenus par nitration ou
halogénation d'un dérivé de phtalide de formule :

(1v)

6 a R9 et ¥ sont définis comme ci-dessus,

) . 6 .
sous reserve gqu'au moins un de R & R9

dans laquelle R
soit un atome
d'hydrogéne comme décrit dans Justus Liebig's Annalen
der Chemie, 98, 46 (1860). ' '

Les sels d'ammonium des dihydroisoquinoléines

substituées représentées par la formule (II) dont

certains sont également connus peuvent étre obtenus par
réaction d'une dihydroisoquinoléine substituée de
formule

1
2 R

oY
R
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dans laguelle R1 a R4

sont comme défini ci-dessus avec
un composé Rsx de facon habituelle. Le composé de
formule (V) peut é&tre obtenu selon le procédé décrit

6, 74 (1951).

dans Organic Reactions,

Le composé de formule (I), dans lequel R6 et R9
sont +tous deux autres qu'un halogéne ou un groupe nitro
ou amino, peut étre obtenu par réduction d'un composé

répondant a la formule suivante :

=]

ﬁl\/', "
I NN Rt (VI

dans 'laquelle R1 a R9 et Y sont comme défini ci-dessus.

Le produit réduit est le composé (I) dans lequel R5 est
un atome d'hydrogéne. La N-alcoylation et la N-hydroxy-
lation du produit ainsi réduit peuvent produire le
composé (I) dans lequel R5 est respectivement un groupe
alcoyle ou un groupe hydroxyle. Le composé (I) dans
leguel Rs est un alcoxy peht étre éroduit par N—hydréxyf
lation du produit réduit suivie d'une O-alcoylation.

La réduction du composé (VI) est généralement
effectuée par hydrogénation catalytique avec du palla-
dium, de 1l'oxyde de platine ou du nickel de Raney, comme
catalyseur, ou au moyen du borohydrure de sodium, dans
un milieu constitué de méthanol, d'éthanol, etc. La
N-alcoylation peut étre effectuée au moyen d'un composé
alcoylique halogéné. En particulier, la N-méthylation
est effectuée par emploi de formaline-acide formique. lLa
N-hydroxylation peut é&tre effectuée avec des agents
oxydants, tels que le peroxyde d'hydrogéne. La O-alcoy-
lation des dérivés N-hydroxylés peut étre obtenue par
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exemple par emploi de composés alcoylés halogénés.
Le composé de formule (VI) peut étre obtenu par

condensation d4'un composé répondant 3 la formule sui-

21
R
2
P@/ﬁ
3TN NE
™ 1g
R

vante :

P ' (VI1I)
R6 Vi §
7 Rg
R 8
R
.

dans laquelle R a R et Y sont comme défini ci-dessus
selon 1le procédé décrit dans Journal fur praktische
Chemie, 313, 923 (1971). La réaction de condensation est
généralement effectuée par chauffage du composé (VII)
avec de 1'oxychlorure de phosphore ou du prentoxyde de
phosphore, comme agent de condensation, soit sans
solvant soit dans un solvant tel que le benzéne, le
toluéne, le chlorure de méthyléne ou le chloroforme.

Sinon, le composé de formule (VII) peut étre
obtenu par la réaction de couplage d'un cohposé répon-
dant a la formule suivante

-

2 5
K NH,
O] (VIII)
1
83 ;4
R
1

dans laquélle R a R4 sont comme défini ci-dessus avec

un acide carboxylique répondant & la formule suivante :

CO_H
<
.9
) R° A = Y (IX)
) O ]
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dans laquelle R6 a R9

La réaction de couplage peut étre effectuée par emploi

et Y sont comme défini ci-dessus.

d'un agent de couplage habituel, par exemple le dicy-
clohexylcarbodiimide ou un chlorocarbonate d'alcoyle, ou
par transformation de l'acide carboxylique en chlorure
d'acide. Le composé (IX) peut &tre synthétisé par.
exemple selon le procédé décrit dans Journal of Chemical
Society, 127, 740 (1925).

Des exemples du composé actif (I) selon l‘inven-
tion que 1l'on peut préparer comme précédemment décrit
figurent ci-dessous '

2-méthyl-6-méthoxy-1-{(4,5,6-tri-
éthoxy-7-amino-3-phtalidyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoquincléine

CHLD ,
‘gE}r”ﬁ 2-méthyl-6,7, 8-triméthoxy-1-(4, -
CH.C N'CH3 ' 5,6-triéthoxy-7-amino-3-phtali-
- '/ - ve
ocH, | O%2¥s dyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquino-
d/A7?§T—fO:255 léine
NeANA L
I; i O~2h:
5 N,
o
< \ngj/“j 2-méthyl-6,7-méthylénedioxy-1-
0’“\/“T’““53 (4,5, 6-triéthoxy-7-amino-3-phta-
Q<2He lidyl)-1,2,3,4-tétrah i i-
b y-2588 2, rahydroisoqui
-/\/\-"OC”H: . '
S (OIRalit noléine
i OC')HS
o NEy, °
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2,5-diméthyl-1-(4,5,6-triéthoxy-
7-amino-3-phtalidyl)-1,2,3,4~-té-
trahydroisoquinoléine

2-méthyl-6, 7-éthylénedioxy-1-
(4,5,6-triéthoxy-7-amino-3-phta-
‘'1idyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoqui-
noléine

2-méthyl-1-(4,5,6-triéthoxy-7-
amino-3-phtalidyl)-1,2,3,4-té-
trahydroisoquinoléine

)52)\/;-05 2-hydroxy-6, 7-diméthoxy-1-(6,7~
CE;O ! diméthoxy-3-phtalidyl)-1,2,3,4-
//L\' tétrahydroisoquinoléine
0
N e
6 0OC ’
3
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2,6,7-triméthoxy-1-(6,7-dimétho-
xy-3-phtalidyl)-1,2,3,4-tétrahy~-
droisoquinoléine

2-méthyl-6, 7-diméthoxy-1-(6, 7~
diméthoxy-3—phtalidyl)—1,2,3,4—
tétrahydroisoquinoléine

2-méthyl-6, 7-diméthoxy-1-(4-bro-
mo-6,7-diméthoxy-3-phtalidyl)~
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

2-méthyl-6, 7-diméthoxy-1-(4-ni-
tro-6,7-diméthoxy-3-phtalidyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine
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2-méthyl-6,7-diméthoxy-1-(4-
amino-6,7-diméthoxy-3-phtali-
dyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoqui-

noléine

2-méthyl-6,7-diméthoxy-1-(6,7-
diméthoxy-3-(1-thiophtalidyl))-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine

2-méthyl-6-hydroxy-1-(6,7-dimé-
thoxy-3-phtalidyl)-1,2,3,4-té-
trahydroisoquinoléine

2-méthyl-6-méthylthio-1-(6,7-di-
méthoxy-3-phtalidyl)-1,2, 3, 4-
tétrahydroisoquinoléine
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La Présente invention comprend, comme composé
actif, un sel convenant en pharmacie des dérivés d'iso-
quinoléine ci-dessus, par exemple des sels minéraux tels
que ceux formés avec 1l'acide chlorhydrique, 1l'acide
bromhydrique, 1l'acide iodhydrique, 1‘'acide sulfurique,
l'acide nitrique ou 1‘'acide phosphorique ; ou desrsels
organiques tels -que ceux de 1l'acide acétique, 1'acide
citrique, 1'acide maléigque, 1l'acide fumarique, 1'acide
succinique, l'acide lactique, 1l'acide tartrique ou
l'acide benzoique.

L'invention cocerne donc plus particuliérement
un procédé de production d'un médicament pour le trai-
tement de 1'homme ou d'un animal, comprenant 1'adminis-
tration d'une gquantité d'un composé de formule I effi-
cace pour inhiber la formation de peroxydes de lipides,
lequel procédé est efficace pour maintenir la stabilité
de 1la membrane cellulaire et est utile dans le traite-
ment et la prévention des maladies associédées aux per-
oxydes de lipides, en particulier 1l'athérosclérose, la
sclérose artérielle et les maladies artérioscléreuses,
1l'aggrégation anormale des plaquettes sanguines, les
thromboSes, 1l'emphyséme pulmonaire et 1e$ troubles des
tissus périphériques.

L'invention concerne de plus un procédé de
production d'un médicament pour une thérapeutique
comprenant 1l'administration d'une quantité'd'un composé
de formule I qui est efficace pour inhiber la libération
des enzymes lysosomiales et la production d'oxyvgéne
actif. La réactivité cellulaire aux composés de formule
I est spécifique des cellules inflammatoires et, par
conséguent, les autres cellules telles que les cellules
sanguines, par exemple les érythrocytes ouiles pla-
quettes, sont peu modifiées. Les composés actifs ont une
forte affinité pour 1les cellules inflammatoires et
inhibent la réaction des cellules inflammatoires contre
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des stimulations externes par pénétration dans la mem-
brane cellulaire pour s'associer aux lipides qu‘'elle
contient. Dans 1les tissus inflammatoires,  les composés
de formule I inhibent également la chronicité de 1'in-
flammation qui est due & une détérioration et/ou une
prolongation de 1'inflammation due & un trouble tissu-
laire provoqué par 1l'oxygéne actif ou qui est due a une
destruction tissulaire par les enzymes lysosomiales et

- similaires. On peut de facon avantageuse remplacer par

les composés de formule I la SOD qui, en raison de son
poids moléculaire élevé, ne peut pas étre administrée
par voie orale et qui risque de provoquer une réaction
antigéne-anticorps. Donc, la gamme d'emploi de la SOD
est limitée. En revanche, dans le procédé de la présehte
invention, les dérivés d'isoquinoléine ou leurs sels
peuvent étre administrés par voie orale. Donc le procédé
de 1l'invention est efficace pour le traitement de 1la
polyarthrite rhumatoide, de 1'arthrite déformante, de la
goutte rhumatismale, de diverses inflammations chro-
niques et similaires.

L'invention concerne de plus la production de
médicaments pour un procédé thérapeutique qui comprend
1'administration d'une quantité d'un composé de formule
I gqui, en plus des actions précitées, est efficace pour
inhiber fortement 1la libération d'histamine par les
mastocytes. Par conséquent, le procédé de 1'invention
concerne également la production d'un médicament qui est
efficace contre diverses maladies dans lesquelles
l'histamine intervient également. En d'autres termes,
les dérivés d'isoquinoléine de formule I ou leurs sels

.sont efficaces contre des maladies, par exemple la.

recto-colite hémorragique, que 1'on peut actuellement
considérer comme associées aux mastocytes selon les
résultats récents d'études des mécanismes pharmacolo-

gigques.
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Le procédé de l'invention est de plus efficace
pour la production de médicaments pour 1l'inhibition de
l'accroissement pathologique de la production de colla-
géne dans les tissus atteints d‘un degré élevé de
chronicité inflammatoire, pour 1la thérapeutique de
maladies s'accompagnant d'une propagation anormale de
fibres, en particulier de 1la fibrose pulmonaire, ou
consécutives & une 1lésion ou une intervention chirur-
gicale (traitement des chéloides).

Dans le procédé d'inhibition de la formation des
peroxydes de 1lipides, en particulier en excés de la
quantité normalement tolérée par un héte sain, le dérivé
actif d'isoguinoléine décrit précédemment peut étre
administré par voie crale ou parentérale. Des exemples
des voies parentérales sont les voies d'administration
sous-cutanée, intraveineuse, intramusculaire ou intra-
péritonéale. La dose du composé actif dépend de 1'age,
de 1'état de santé, du poids corporel du malade et des
complications associées. Cependant, la dose préférable
peut de fac¢on typique se situer dans la gamme de 50 a
2 000 myg, en particulier de 100 & 500 mg par jour qui
peuvent étre administrés de préférence par voie orale en
une ou plusieurs fois.

L'administration orale peut étre effectuée sous
forme de comprimés, de capsules, de poudres ou d'elixirs
et, d'autre part, 1l'administration parentérale peut étre
effectuée sous forme de 1liguides ou de suspensions
stérilisés. 1'ingrédient actif peut étre accompagné de
supports et d'adjuvants solides ou liguides non toxigques
convenant en pharmacie.

On peut citer comme exemple de support solide la
gélatine et similaires. Les capsules, comprimés ou
poudres préparés avec un tel support solide comprennent
généralement 5 & 95 % et de préférence 25 & 90 % en
poids de 1'ingrédient actif.
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-

Comme exemple de support liquide, on peut citer
l'eau, 1les huiles végétales telles l'huile d'arachide,
l'huile de soja et l'huile de sésame et toute autre
huile animale et huile synthétique convenant en phar-
macie. En général, on préfére comme support liquide une
solution salée physiologique, une solution de dextrose
ou de saccharose et des glycols tels que le propyléne-
glycol et 1le polyéthyléneglycol. En particulier une
solution injectable contenant une solution salée
physiologique comprend O0,5 & 20 % en poids, de préfé-
rence 1 & 10 % en poids, de l'ingrédient actif. 4

Une forme pharmaceutique 1liquide pour 1'admi-
nistration orale est une suspension ou un siiop
comprenant O,5 & 10 % en poids de 1l'ingrédient actif.
Son support peut étre choisi parmi les agents d'aroma-~
tisation, 1les sirops ou les micelles convenant en
pharmacie. )

Dans le procédé selon les seconds modes de
réalisation préférés de la présente invention pour la
production de médicaments pour le traitement des
maladies hépatiques, 1les posologies sént ajustées de
fagcon &4 ce qu'un composé de formule I, tel que la
tritogqualine ou un de ses sels, puisse étre administré
par voie orale a un malade & une dose journaliére de 100
& 700 mg ou de 100 & 600 ou de 100 & 500 ou méme 150 &
300 mg et soit efficace & ces posologies de facon pro-
grammée par les repas. Les gammes posologiques préférées
sont d'environ 300 & environ 700 ou méme d'environ 300 &
environ 600 mg par jour. )

La dose peut étre déterminée par un médecin
selon 1l'dge, 1'état de santé et le poids corporel d'un
malade & traiter ainsi que la nature et le nombre des
administrations d‘'un médicament éventuellement associé
et la nature des effets désirés. De préférence, la dose

journaliére peut étre administrée séparément en trois ou
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quatre administrations Jjournaliéres et de préférence
aprés chaque repas.

Si le composé de formule I} en particulier la
tritoqualine, est administré immédiatement avant un
repas ou pendant un repas, il est préférable de l'ﬁtili—
ser sous forme d'une dose unitaire d'administration
liquide, c'est-a-dire d'une solution ou d'une suspension
contenant 1le composé avec un diamétre moyen des parti-
cules d'environ 50 micrométres ou moins, de préférence
d'environ 20 micrométres ou moins, gque l'on a obtenu parvr
micronisation du composé et qui présente une meilleure
absorption, car 1'absorption ou la solubilité de la
tritoqualine est moindre lorsqu'on 1'administre avant un
repas qu'aprés un repas. On peut également de préférence
utiliser une solution de la tritogualine dans 1l'acide
citrique, 1l'acide malique ou similaires pour améiiorex
Ja solubilité.

Lorsqu’'on administre la tritoqualine ou ses sels
(ce qui constitue la forme particuliérement préférée
d'administration "aprés un repas, et mieux dans 1'heure
qui suit le repas, on a constaté qﬁe la taille des
particules n'exercait aucune influence et que par
conséquent on pouvait choisir une forme d'administration
quelconque. -On peut donc utiliser des comprimés, des
capsules, des poudres, des boulettes, des granules, des
élixirs et similaireé contenant un composé de formule I
en association avec un support solide ou liquide non
toxique convenant en pharmacie.

Un fait important est qu'une activité optimale
est obtenue dans 1les gammes faibles des posclogies
journalieéres indiquées lorsgue 1'administration est
effectuée dans les conditions préférées.

L'administration de 1la quantité indiguée de
tritoqualine permet de réduire & un degré minime les
effets secondaires et, pax conséguent, une
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administration aprés un repas est possible avec une
amélioration optimale des troubles hépatiques. -

On considére que selon les études des présents -
inventeurs, les effets ainsi décrits dépendent des
observations récemment effectuées suivantes. _

La membrane cellulaire est constituée de couches
lipidiques doubles. Si ces lipides sont peroxydés, la
structure de la membrane cellulaire se modifie et la
fragilité de la membrane cellulaire s'accroit. Cepen-
dant, la tritoqualine ou ses sels inhibent la formation
des peroxydes de lipides si bien que les couches lipi-
diques doubles de la membrane cellulaire sont maintenues
a l'état normal ou y reviennent et sont protégées contre
les stimulants étrangers. Les composés de formule I, de
préférence 1la tritoqualine, peuvent agir en améliorant

-et, en particulier, en réduisant les états d'altération

de la membrane cellulaire hépatique.

D'autre part, il est également prévu que les
activités d'inhibition des cellules dans diverses
inflammations et les propriétés d'activation des
fonctions . hépatiques, gqui ont été observées in vitro
avec 1les composés de formule I,‘se produisent également
de facon efficace in vivo. Par conséquent, on peut
considérer que les effets avantageux de la tritoqualine
et de ses homologues dans le traitement des affections
hépatiques et le fait qu'on puisse les utiliser déns les
gammes posologiques assez faibles précitées résultent
d'une combinaison des mécénismes précités., Ces résultats
sont tout & fait remarquables car 1'"effet de dilution"
des aliments absorbés par les malades pourrait laisser
Prévoir gque les posologies efficaces éoient aprés les
repas plus élevées et non plus faibles que celles
suggérées par l'art antérieur correspondént.

Donc le procédé . seion l'invention, pour 1la
production de médicaments pour 1le +traitement chez
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1'homme ou 1'animal, fournit des médicaments qui sont
efficaces pour provoquer le rétablissement ou 1l'amélio-
ration des fonctions hépatiques par rétablissement et/ou
régénération du nombre et des fonctions des cellules
hépatiques et 'pour assurer une protection contre la
fragilité des membranes cellulaires parenchymateuses
chez les malades atteints d'hépatite aigué ou chronique.
Le procédé de l1l'invention est également efficace pour la
production de médicaments pour la prévention ou le
traitement des empoisonnements médicamenteux entrainant
des affections hépatiques, en particulier des affections
chronigues. Le procédé de 1'invention est donc également
efficace pour lutter contre les affections hépatiques
récidivantes ou chroniques ou pour éviter que des
affections hépatiques prennent un caractére aigu
récidivant ou chronique.

L'invention concerne également ce gue 1'on peut
appeler une composition constituée d'une combinaison
d'un aliment et d'un principe médicamenteux pour 1'ab-
sorption combinée avec ledit aliment par un malade
atteint d'affections hépatiques, la posologie du médi-
cament étant ajustée de fagon & éviter essentiellement
les effets secondaires précités lors de 1'absorption
journaliére, rar un malade atteint des affections
hépatiques précitées, des gquantités de ladite compo-
sition (ou de ses composants) nécessaires pour satis-
faire ses besoins alimentaires gquotidiens, 1'absorption
dudit médicament étant programmée relativement a
l'absorption de 1l'aliment de ladite composition, de
fagon a4 ce que les_ doses journaliéres absorbées du
principe médicamenteux soient efficaces contre lesdites
affections hépatiques, étant bien entendu que ledit
principe médicamenteux est constitué d'un dérivé
d'isoquinoléine représenté par la formule générale
définie ci-dessus, de préférence la tritoqualine.
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Plus particuliérement, la composition contient
une dose de principe médicamenteux suffisamment faible
pour éviter 1les effets secondaires préci;%s tout en
étant simultanément efficace contre lesdites affections
hépatiques, lorsqu'on 1'administre sous forme d'une dose
journaliére unigque ou de plusieurs doses fractionnées,
approximativement dans 1'heure qui suit la fin d'un des
repas ou de chacun du nombre correspondant des repas de
la journée.

Plus particuliérment encore, 1'invention con-
cerne une composition combinant un aliment et un prin-
cipe .médicamenteux pour 1'absorption combinée par un
malade atteint d'affection hépatique dans lagquelle le
principe médicamenteux est ajusté en des guantités
assurant une absorption Jjournaliére comprise dans la
gamme d'environ 100 & environ 700, en particulier
d'environ 100 & environ 600 ou d'environ 100 a 500 mg
par jour ou méme d'environ 150 & environ 300 mg par jour
dudit principe médicamenteux par lesdits malades. De
fagcon avantageuse, lesdites quantités sont ajustées
entre environ 300 et environ 700 ou entre environ 300 et
environ 600 mg par jour.

Les compositions contenant les composés de for-
mule I gque l'on peut utiliser efficacement pour le
traitement des affections hépatiques sont illustrées
ci-aprés de fagon plus détaillée relativement & la
tritoqualine considérée comme 1l'exemple préféré des
composés actifs.

Un exemple illustratif du support solide est une
capsule classique de gélatine qui est de préférence une
capsule opague contenant de 1'oxyde de titane lorsqu'on
utilise des composés actifs qui, comme la tritogqualine,
sont instables & la lumiére. Le composant actif, tel que
la tritoqualine, peut étre soumis & un faconnage en

comprimés ou & une microencapsulation avec ou sans un ou
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plusieurs adjuvants ainsi qu'uh ou plusieurs supports
appropriés. En raison de l'instabilité de la tritoqua-
line, une matiére servant a envelopper une poudre, une
boulette ou des granules peut étre de préférence une
pellicule composite doublée d'aluminium.

La solution préférée peut étre une suspension ou
un sirop contenant 0,5 & 10 % en poids du composant
actif. Un support que l'on peut utiliser est un parfum,
un sirop, des micelles pharmaceutiques ou similaires.

Le comprimé ou la capsule de la présente inven-—
tion peut de préférence étre une composition pharmaceu-

tique comprenant en parties en poids :

(a) tritoqualine 100

{(b) un excipient 10 - 200
{(¢) un désintégrant 10 - 100
(d) un liant 2 - 10, et
(e) un lubrifiant 4 - 20.

Des exemples d'excipients comprennent un amidon
tel que l'amidon de mais, l'amidon de pomme de terre et
similaires, un sucre tel gque le mannitol, le sorbitel,
le lactose et similaires et un sel minéral tel que
1'hydrogénophcsphate de calcium, le carbonate de calcium
et similaires. nLes excipients préférés qgue 1'on peut
utiliser dans 1l'invention sont lesramidons.

Des Vexemples illustratifs du désintégrant
comprennent une cellulocse telie gue la carboxyméthyl-
cellulose calcigque, l'avicel et similaires et un amidon
tel que 1'hydroxypropylamidon et similaires. On préfére
les celluloses.

Des exemples des liants que 1'on peut utiliser
dans 1l'invention comprennent un amidon tel que 1'amidon
de pomme de terre, 1l'amidon de mais et similaires, une
cellulose telle que 1'hydroxypropylcellulose, 1'hydroxy-
propylméthylcellulose et similaires, l'alcool polyviny-

lique et la polyvinyipvrrolidone. On utilise de
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préférence les celluloses.

Comme exemples illﬁstratifs des lubrifiants
figurent les sels d'acides gras supérieurs tels que le
stéarate de magnésium, le stéarate de calcium et

5 similaires et les silicates tels que le talc et simi-
laires que l'on préfére dans la présente invention.

Une composition préférée de 1'invention, en
particulier sous forme d'un comprimé ou d'une capsule,

" comprend en parties en poids

10 (a) tritogualine ' 100 .
(b) un amidon comme excipient 10 - 200
(¢) une cellulose comme désintégrant 10 - 100
(d) une cellulose comme liant 2 - 10, et

(e) comme lubrifiant )
15 un sel d'acide gras supérieur 2 - 10, et
un silicate 2 - 10.
On préfére plus particuliérement qu'un comprimé
ou une capsule comprennent en parties en poids

(a) tritoqualine - ] 100

20 (b) amidon de mais 2 - 20
-(c) amidon de pomme de terre 10 - 50
(d) avicel 10 - 40
(e) cellulose R 3 -6, et

(f) stéarate de calcium et/ou stéarate
25 de magnésium et talc, le rapport )
pondéral du stéarate de calcium et/ou
de magnésium au talc étant de préfé-
rence de 1/0,1-5 2 - 10.
Dans les compositions pharmaceutiques de 1la
30 présente invention, 1le rapport pondéral de la trito-
qualine au support solide est de préférence dans la
- gamme de 1/0,2-6 et mieux dans la gamme de 1/0,3-3.
Pour préparer une matiére particulaire de
l'invention, on peut de préférence utiliser une granu-

X

35 lation & sec dans un lit fluidisé. Dans un tel procédé,
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on mélange tout d'abord la tritoqualine, l'excipient et
le désintégrant. On ajoute au mélange obtenu le liant
que 1l'on a préalablement préparé sous forme d'une
solution aqueuse ayant une concentration de 5-15 %, puis
on soumet les matiéres A4 une granulation. On mélange les
granules ainsi obtenus avec le lubrifiant et on presse
le mélange obtenu en un comprimé ou on introduit le
mélange dans une capsule.

Comme la tritoqualine est instable & la lumiére
comme précédemment indiqué, il est souhaitable de pro-
téger le comprimé de 1la lumiére en 1'enrobant. Un
exemple illustratif d'un +tel enrobage comprend en
parties en poids

(a) hydroxypropylméthylcellulose 100
(b) oxyde de titane 10 - 40
(¢) un plastifiant tel que le poly-
éthyléneglycol et similaires 10 - 40, et
(d) un lubrifiant tel que le talc, etc 5 - 20.

On peut également ajouter de facon efficace 3 la
composition précitée une petite quantité d'un agent
antimousse tel qu'une silicone et 10-40 parties en poids
d'une hydroxypropylcellulose ayant un faible degré de
substitution pour éviter 1le caractére gluant. On peut
également, si on le désire, ajouter un colorant.

On dissout ou met en suspension la composition
ainsi obtenue dans de l'eau & une concentration totale
de 5-15 %.

La quantité d'enrobage efficace pour la protec-
tion contre la lumiére peut étre de 3 mg ou plus par cm2
de surface d'un comprimé, de préférence de 5 mg ou plus
selon la forme, le poids et similaires d'un comprimé.

Dans la granulation en lit fluidisé, on obtient
un meilleur résultat lorsqu'on  ajoute +tout d'abord
l'agent désintégrant, tel que 1'avicel, en une quantité

comprise entre le tiers et les deux tiers de 1la guantité
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totale nécessaire, puis on ajoute le restant aprés la
granulation. Si la quantité totale du désintégrant est

-ajoutée avant la granulation, la croissance des granules

est lente dans l'opération de granulation en 1lit flui-
disé, ce gqui allonge le temps de granulation. Au con-
traire, si 1'on ajoute séparément 1'agent désintégrant
en deux portions, la durée de granulation est réduite et
on obtient des granules uniformes qu'il est plus facile
de facohner en comprimés. De plus, les comprimés obtenus
présentent un temps de désintégration bref et presque
aucune modification des propriétés méme dans des condi-
tions d'essai rigoureuses.

Il est préférable de faconner les granules en
comprimés. De plus, les comprimés obtenus présentent un
temps de désintégration bref et presque aucune modifi-
cétion des propriétés méme dans des conditions d'essai
rigoureuses.

Les granules de la présente invention compren-

nent de préférence en poids

(a) la tritoqualine 100

(b) un exéipient ' 100 - 2 000
{c) un désintégrant 10 - 300, et
(d) un liant ’ 5 - 100.

L'excipient, le .désintégrant et le liant sont
comme illustré ci-desus pour un comprimé ou une capsule.
De préférence, les granules comprennent en

parties en poids

(a) tritogqualine 100
(b) amidon de mais 200 - 1 000
(c) hydroxypropylcellulose ayant un

faible degré de substitution 20 - 150, et
(d) hydroxypropylméthylcellulose 15 - 50.

La concentration préférée de 1la tritoqualine
dans les granules de 1'invention peut étre dans la gamme
de 1 & 50 % en poids.
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Lorsqu'on munit les granules d'un enrobage de
protection contre la lumiére, un enrobage préférable
comprend en parties en poids : ]

(a) hydroxypropylméthylcellulose 100, et
(b) oxyde de titane 50 - 200.

Ce revétement peut également contenir 10 & 40
parties en poids de polyéthyléneglycol comme plasti-
fiant, 50 & 200 parties en poids de stéarate de magné-
sium et d'oxyde de titane comme lubrifiant et 1 & 3
parties en poids d'un colorant. La quantité pxéférable
de 1'enrobage suffisante pour protéger efficacement les
granules contre la lumiére est par rapport & la guantité
totale de granules au moins égale & 10 % en poids et de
préférence au moins égale 4 15 % en poids.

Dans la préparation des granules de 1'invention,
on mélange les composants nécessaires précités et on
ajoute de l'eau au mélange obtenu puis on malaxe. On
traite ensuite le mélange obtenu avec un granulateur
cylindrique muni d‘une toile, on séche, on classe avec

~

un oscillateur et on tamise a nouveau.

On- peut préparer une poudre de la présente
invention par simple mélange de la tritoqualine et d'un
excipient, comme.précédemment décrit, sans granulaﬁion.
Une poudre préférée comprend en parties en poids
(a) tritoqualine 1006, et
(b) un excipient 200 - 2 000.

On peut préparer des boulettes de 1l'invention de
la méme fagcon que des comprimés ou des granules pour une
capsule, c'est-a-dire par granulation dans un 1it flui-
disé. Des boulettes préférables comprennent en parties
en poids :

(a) tritoqualine 100
(b) un excipient 200 - 2 000
(c) un liant . i5 - 50, et

(d) un lubrifiant 1 - 25,
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L'excipient, le 1liant et 1le 1lubrifiant sont
comnme décrit ci-dessus.

On préfére particuliérement que des boulettes de
la présente invention comprennent en parties en poids

(a) tritoqualine 100

(b) amidon de mais 100 - 500
(c) amidon de pomme de terre 100 - 500
(d) cellulose 6 - 30, et

(e) stéarate de calcium et/ou de
magnésium et talc 4 - 15,

' Les comprimés, capsules, poudres, granules et
boulettes de 1la brésente invention contiennent le com-
posant actif, la <tritoqualine, en une gquantité par
exemple de 50, 100, 150, 200 ou 250 mg.

dalisat] éféré
Les exemples suivants sont présentés pour mieux
illustrer 1l'invention. Ces exemples ne doivent pas étre

considérés comme limitant la portée de l'invention.

Exemple 1.
ocC

J

e} _~0OC,H
<: t]:;:I:;:L \H/ *e
: + 3 .
~-CH,. ™
O 3 .
: 8 OCZHS

2Hs

CH,0 OH NO,
{1}
Y
0 N—CH3V —_—
Ct
139 oc,
I S
b
A
K{(' oC,H
0 No,

(3) (4)

2578164
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A 26,19 (0,11 mol) de cotarnine (1), on ajoute
34,2 g (0,11 mol) de 4,5,6~-triéthoxy-7-nitrophtalide (2)
et 88 ml de méthanol. On chauffe la solution 4 reflux
pendant 10 heures. Aprés refroidissement, on ajoute 176
ml de méthanol et 66 ml de méthylisobutylcétone et on
agite & 1la température ordinaire pendant 1 heure. On
sépare par filtration les cristaux non dissous, on lave
avec 50 ml de méthanol et on séche. On obtient 37,0 g de
2-méthy1-6,7-méthylénedioxy—8—méthoxy—1—(4,5,6—triétho—
xy-7—nitro~3~phtalidyl)—1,2,3,4—tétrahydroisoquiholéine
(3) avec un rendement de 64 %.

A un mélange de 26,5 g (0,05 mol) du produit
(3), on ajoute 11,9 g (0,1 mol) de poudre d'étain,
100 ml1 d'acétone et 117 ml d'acide chlorhydrique 8 N en
une période de 1,5 heure en refroidissant avec un bain
d'eau. Aprés agitation & la température ordinaire pen-
dant 1 heure, on évapore l'acétone sous pression ré-
duite. On extrait la couche aqueuse deux fois avec
150 m1 de dichloroéthane et on ajoute progressivement,
aux couches combinées de dichloroéthane, 150 ml d'une
solution aqueuse 4 10 % d'hydroxyde de sodium. On sépare
la couche de dichloroéthane et on lave deux fois avec
100 m1 d'une solution aqueuse & 1 % du sel disodique de
l'acide éthylénediaminetétraacétique puis avec 100 ml
d'eau. Aprés séchage sur sulfate de magnésium anhydre,
on chasse le solvant par distillation. La recristalli-
sation du résidu dans la méthyléthylcétone fournit
23,0 g (rendement 92 %) de tritoqualine (4) : point de
fusion 180-181°¢C »
et IR (KBr, cm ') = 3470, 3350, 2990, 2950, 2900, 2810,
1740, 1490, 1380, 1265, 1090 et 1035.
Exemple 2.
2—éthyl—6,7-méthylénedioxy-8—méthoxy—1—(4,5,6—triéthoxy—
7-nitro ou amino-3-phtalidyl)-1,2,3,4-tétraisoquinoléine

1
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275

y : o<
LI — OO, -

OCH, oCH,

(1) ' (2)

Dans 15 ml d'acétone, on dissout 4,04 g (19,7
mmol) de 6,7—méthy1énedioxy—8~méthoxy—3,4—dihydroisoqui—
noléine (1) puis on ajoute 6,15 g (39,4 mmol) 4'iodure
d'éthyle puis on chauffe & reflux pendant 1,5 heure.
Aprés refroidissement a4 une température d'environ 10°¢C,
on sépare par filtration les cristaux précipités, on
lave avec 2 ml d'acétone et on séche pour obtenir 5,55 g
d'iodure de 2-éthyl-6, 7-méthylénedioxy-8-méthoxy-3, 4-di-
hydroisoquinoléine (2) avec un rendement de 78 Le
composé (2) ainsi obtenu a un point de fusion de 157°C
apreés recristallisation dans 1l'éthanol et a le spectre
IR (KBr) suivant : 2980, 1655, 1615, 1495, 1380, 1340,
1300, 1240, 1100 et 1045 cm .

& °
+
N - -
CH;0 275 CH;0 OH
(2) (1)

O/\l/\’N-\'zﬂE ~ oA N-c, g
—  cEj0 | 9y L — ci o OC,H,
O/\J:Ciocz--s O/ 3 OCZHS
Ny OCoHs - . \”/\,):oczﬂ-
O NG, O NH,
(4)
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A 4,24 g (11,7 mmol) d'iodure de 2-éthyl-6,7-
méthylénedioxy-8-méthoxy-3, 4~dihydroisoquinolinium (2)
on ajoute 60 ml d'eau puis on ajoute 3 ml d'une solution
aqueuse a 25 % d'hydroxyde de sodium aprés refroidisse-
ment & environ 15°C. On extrait deux fois le produit
traité par 1'hydroxyde (3) avec 40 ml et 20 ml de
chlorure de méthyléne et, apreés séchagé sur sulfate de
magnésium anhydre, on concentre sous pression réduite.

On ajoute au résidu 3,64 g (11,7 mmol) de 4,5,6-
triéthoxy-7-nitrophtalide et 8,5 mi de méthanol puis on
chauffe 1le mélange 4 reflux pendant 3 heures. Aprés
refroidissement, on rajoute 8,5 ml de méthanol puis on
agite le mélange 4 la température ordinaire'pendant 1
heure. On sépare par filtration les cristaux précipités,
on lave deux fois avec du méthanol (2 x 4 ml} et on
séche pour obtenir 3,10 g de 2-éthyl-6,7-méthylénedioxy-
8-méthoxy-1-(3.4,5,6-triéthoxy~-7-nitro-3-phtalidyl)~
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine (4) avec un rendement de
49 %.

On dissout 3,10 g (5,7 mmol} du composé (4) dans
14,8 ml d'acide acétique puis on ajoute 8,18 Q de chlo-
rure stanneux dihydraté dans 9,0 ml d‘acide chlorhy-
drique concentré en refroidissant par 1l'eau. Aprés
agitation a la température ordinaire pendant 3,5 heures,
on ajoute 110 ml d'eau et 70 ml de chlorocforme puis on
ajoute progressivement une solution aqueuse & 25 %
d'hydroxyde de sodium dans un bain glacé jusqu‘'i ce gque
le pH de la couche aqueuse soit d'environ 11.

On ajoute 8 g de Celite-545 et on agite le mé-
lange réactionnel pendant 15 minutes puis on filtre &
travers une couche de Celite-545. On lave la couche de
Celite avec du chloroforme (2 xz 50 ml) et on combine le
filtrat et 1les liquides de lavage. On lave ensuite la
couche chloroformique séparée avec une scolution aqueuse
saturée de chlorure de sodium (50 ml), on séche sur
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sulfate de magnésium anhydre et on chasse le solvant par
distillation sous pression réduite. ‘

On ajoute au résidu 10 ml de méthanol et 1,0 g
d'hydroxyde de potassium & 85 % et on chauffe le mélange
d& reflux pendant 2 heures. Aprés refroidissement, on
sépare par filtration les cristaux précipités et on lave

avec du méthanol (2 x 2 ml). On reprend dans un mélange

de 30 ml de chloroforme et de 15 ml d'eau et on ajoute
de 1l'acide chlorhydrique concentré jusqu'a ce que le pH
de 1la couche aqueuse soit d'environ 2. Aprés 10 minutes
d'agitation, on ajuste le pH de la couche aqueuse &
environ 11 avec une solution aqueuse & 25 % d'hydroxyde
de sodium et on sépare. On extrait la couche agqueuse
avec 10 ml de chloroforme et on lave les couches chloro-
formiques combinées avec une solution saturée de chlo-
rure de sodium (15 ml). Aprés séchage sur sulfate de
magnésium anhydre, on chasse le solvant par distillation
sous pression réduite et on recristallise le résidu dans
1'éthanol pour obtenir 1,96 g de 2-&thyl-6,7-méthyléne-
dioxy-8-méthoxy-1-(4,5, 6-triéthoxy-7-amino-3-phtalidyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine (5) avec un rendement de
67 %.

Les propriétés physiques du composé n® 5 figu-
rent dans 1le tableau I. Les composés n° 3, 4 et 6 du
tableau I sont également préparés de facon semblable.
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Les propriétés biologiques et pharmacologiques
des composés de 1'invention sont de plus illustrées par
les exemples suivants. Ces exemples qui utilisent des
composés représentatifs de la catégorie totale de com-
posés ne doivent pas étre considérés ccmme ayant un
quelconque caractére limitatif. Certaines des utilisa-
tions cliniques desdits composés sont également illus-
trées de facon non limitative.

Exemple 3.

On prépare des peroxydes de lipides in vitro en
utilisant des microsomes hépatiques de rats. On prépare
les microsomes de facgon habituelle & partir de rats a
jeun depuis 24 heures et on en ajuste la concentration
finale & 15-18 mg de protéines/ml.

Aux microsomes ainsi préparés, on ajoute du
Fe(NO3)3, de 1'ADP (adénosine diphosphate), du NADPH
(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate), du glu-
cose 6-phosphate et de la glucose 6-phosphate-déshydro-
génase pour que les concentrations finales de ces addi-
tifs soient respectivement de 200 uM, 7 mM, 7,5 mM,
20 mM et 2,0 UI.

On incube le mélange obtenu & 37°C pour produire
les peroxydes de lipides. On mesure l'activité 4'inhi-
bition de 1la formation des peroxydes de lipides que
possédent le composé n° 1 et la vitamine E. On détermine
la quantité de peroxydes de lipides selon la méthode TBA
(méthode au thiobarbiturate “Biochemical Medicine", vol
15, p 212 (1976)) et on l'exprime en quantité (nmol) de
MDA (dialdéhyde malonique) dans 1 mg de protéines.

Les résultats figurent dans le tableau II.
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IABLEAU II
Composé Quantité de MDA produite (nmol/mg de
(dose : pM) ' protéines)

5 min 10 min
Témoin 2,15 * 0, 14 2,76 ' 0,14
Composé n° 1 )
3,3 uM 1,80 * 0,12 2,25 * 0,21
10 uM 1,71 £ 0,12 1,80 £ 0,06
33 uM 1,50 £ 0,05 1,62 £ 0,02
100  uM 1,37 * 0,02 1,37 + 0,05
Vitamine E )
10  uM - 2,37 £ 0,21
100 uM 2,06 * 0,001 ) 2,62 £ 0,07
1000 uM 2,06 * 0,016 2,29 £ 0,14

On produit des peroxydes de lipides in vitro
dans des membranes cellulaires en utilisant des hépa-
tocytes isolés au moyen de collagénase.

On prépare 1les hépatocytes isolés selon le
procédé de perfusion de collagénase & partir du foie
d'un rat auquel on a administré pendant une semaine du
phénobarbital dans 1l'eau de boisson. On recueille les
hépatocytes isoclés (1 x 106 cellules/ml de sclution de
Hanks contenant 1 % de sérum-albumine bovine et 10 mM
d'HEPES, pH 7,4) dans une fiole conique dans laguelle on
Place 1les composés étudiés. On incube ensuite ics cel-—

lules & 37°C et or produit des peroxydes de lipides paxr
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addition de tétrachlorure de carbone (5 mM).

On.  mesure 1l'activité d'inhibition de la forma-
tion des peroxydes de lipides des composés figurant dans
le tableau I et de la vitamine E. On détermine la quan-
tité de peroxydés de lipides selon la méthode de Mihara
et coll. (Yakugaku Zasshi ; Journal of the Pharmaceutic-
al Society of Japan, vol 102, n° 7, 670-677 (1982) et on
l'exprime par 1le taux d’inhibition (%) de la formation
de peroxydes de lipides aprés addition de tétrachlorure
de carbone. ’

Les résultats figurent dans le tableau III.

IABLEAU IIT
Composé n* Concentration % d'inhibition au MDA
' (uM) : libre (3 heures)
1 10 77,3
2 10 42,4
3 10 76,9
4 10 28,6
5 10 68,6
6 10 47,6
Vitamine E 10 13

. Les peroxydes de lipides augmentent dans le foie
des rats traités par 1le CC14. On administre par voie
orale a des rats a la dose de 2 ml/kg du tétrachlorure
de carbone & 25 % v/v dans l'huile d'olive. Aprés 24
heures, la quantité de peroxydes de lipides dans le foie
des rats traités par le tétrachlorure de carbone s'éléve
& environ 6 fois celle des rats non traités. On déter-
mine la quantité de peroxydes de lipides selon la mé-
thode de Mihara et coll. comme dans l'exemple 3 et on
l'exprime en quantité (nmol) de MDA dans 1 g de foie. On
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mesure 1l'activité d'inhibition de la formation des per-
oxydes de lipides du composé n® 1 et de la vitamine E.
On administre le composé n° 1 par voie orale aux
rats traités par le tétrachlorure de carbcone sous forme
d'une suspension dans l'agent tensio-actif "Tween 80" en
une quantité de 25, 50 ou 100 mg/kg par jour pendant 9
jours avant le traitement par le tétrachlorure de car-

bone.
Les résultats figurent dans le tableau IV.
EAU IV
Composé Quantité de MDA produite
(dose : mg/kg) (nmol/g de foie)
Non traités 59,6 * 7,2
Témoins ne rece-
vant gue du CCl4 328,2 *+ 35,8
Composé n* 1
- 25 mg/kg 333,0 + 54,3
50 mg/kg 328,5 £ 50,8
100 mg/kg 171,0 * 23,6%*
Vitamine E _
50 mg/kg 104,0 = 18,4*%*
* P < 0,05 ** p < 0,01
Exemple 6.

Dans les 20 heures qui suivent 1l'injection de
10 ml de caséine & 1 % dans la cavité abdominale d'un
cobaye, de nombreux leucocytes polynucléaires appa-
raissent dans la cavité. On peut déterminer l'activité
des leucocytes polynucléaires dans un systéme in vitro.
En résumé, 1l'addition de myristate-acétate de phorbol
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PMA comme sStimulant dans un tube 4 essai contenant un
tampon et les leuéocytes polynucléaires provoque une
production d'02‘. par des leucocytes polynucléaires.
Simultanément, la libération d'enzymes lysosomiales et
la production de leucotriénes sont également provogquées.
Voir Wei Hsueh et coll., Nature, 290 (23), 710-713
(1981).

Dans un tel systéme, la production,d'oz—. est
fortement inhibée lorsqu'on "ajoute le PMA au systéme
aprés incubation préalable en présence des composés
indiqués dans le tableau I.

Donc on effectue des mesures en utilisant les
leucocytes polynucléaires (LP) induits par la caséine a
1% et le PMA (phorbol-12-myristate-13-acétate) comme
stimulant. On agite +tout d'abord a 37°C 1830 ul de
tampon phosphate & pH 7,4, 50 ul de cytochrome C (Cyt C)
dans la sérum-albumine bovine, 20 pl d'un échantillon
(composé) et 50 pl de LP. Aprés addition de 50 ul de PMA
& une concentration finale de 125 ng/ml, on suit les
variations de la réduction du site C par 1l'absorption a

6 cel-~

550 nm. Le nombre des LP par tube est de 2 x 10
lules.

Les résultats figurent dans le tableau V.
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IABLEAU ¥V
Composé n* Concentration % d'inhibition CcI50
(uM) (%) (uM)
1 3,3 15,4
10,0 53,9
33,0 58,8 15,9
3 3,3 34,9
10,0 59,9
33,0 66,2 7,2
5 3,3 49,2
10,0 65,8
33,0 60,3 1,8
6 3,3 0,9
10,0 14,0
33,0 41,1 45,1

Exemple 7.

On peut étudier expérimentalement la libération
d'histamine in vitro par l'emploi de mastocytes prove-
nant de la cavité abdominale de rats. Aprés incubation
préalable des mastocytes en présence d'un anticorps de
type IgE, c'est-a-dire. un anticorps IgE préparé par
sensibilisation d'un lapin avec une protéine provenant
de 1l'épiderme d'un ascaride, l'addition d‘un antigéne
IgE correspondant, c'est-i-dire de la protéine préparée
a partir de 1l'épiderme d'un ascaride, prooque 1la
libération d'histamine par les mastocytes. Cette
libération d'histamine peut également &tre provoquée paxw
addition dQ'un composé stimulant artificiel, le composé
48/80, ou A'ATP (adénosine triphosphate) aux masfocytes.

Une forte activité inhibitrice de la libération
d'histamine des composés n® 1 et 3 figurant dans le
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tableau I a été confirmée par 1'étude in vitro utilisant
le composé 48/80 comme stimulant et la protéine extraite
de l'épiderme d'ascaride.

on recueille les mastocytes dans la cavité abdo-
minéle de rats mdles Wistar pesant 400-450 g de facon

4 cel-

classique. Aprés incubation préalable de 5 x 10
lules dans du tampon de Krebs-Ringer 4 pH 7,4 pendant 10
minutes, on ajoute 0,1 ug/ml du composé 48/80. Aprés
incubation pendant encore 10 minutes, on sépare les
cellules par centrifugation & 3000 +tr/min pendant 5
minutes. Ensuite, on mesure quantitativement l'histéming
dans le -surnageant selon la méthode de Shore décrite

dans J. Phar. Exp. Ther., vol. 127, 182-186 (1959).

Comme témoin, on mesure la quantité totale d'histamine

contenue dans les mastocytes. On calcule selon 1'équa-~
tion suivante un rapport de 1la quantité d'histamine
libérée aprés le traitement avec le composé 48/80 comme
stimulant & la quantité totale d'histamine comme té-
moin
quantité d'histamine aprés
le traitement
% d'inhibition = ~--cemmmmmee x 100
quantité totale d'histamine
dans les mastocytes
Les résultats figurent dans le tableau VI.
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Composé 1 n° Concentration % d'inhibition CI50

(M)
3,3 4,7
1 10,0 56,3 8,5 uM
33,0 90,7
3,3 -1,5
3 10,0 18,0 16,2 uM
33,0 91,3

*1 Dissous dans HCl1l 0,1 N.

Les exemples 8 & 10 suivants illustrent la
préparation de comprimés et de granules de la présente
invention.

Exemple 8.

On mélange, avec un granulateur-sécheur fluidi-
sé, 15 kg de tritoqualine, 1,11 kg d'amidon de mais,
4,65 kg d'amidon de pomme de tere et 2,7 kg d'avicel; on
pulvérise le mélange obtenu avec une solution aqueuse
préalablement préparée & 5 % d'hydroxypropylcellulose
ayant un faible degré de substitution pour former des
granules et on séche les granules obtenus. On place les
granules séchés <dans un mélangeur en V et on ajoute
2,7 kg d'avicel. Ensuite, on ajoute 0,54 kg d'un mélange
de stéarate de magnésium et de talc dans un rapport
pondéral de 1/1 et on presse en comprimés pesant 182 mg.

Sur 1la surface des comprimés obtenus, on appli-
que & raison de 6 mg/cm2 un revétement comprenant 6,1
parties en poids d'hydroxypropylméthylcellulose, 1,2
partie en poids de polyéthyléneglycol 6000, 1,8 partie
en poids d'oxyde de titane, 0,9 bartie en poids de talc,
une petite quantité de silicone et 90 parties en poids
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d'eau.

Le comprimé obtenu se désintégre en 10 minutes.
De plus, il ne présente pas de modification sous une
lampe fluorescente & 1 200 000 1x.h et en lumiée solaire
directe.

Exemple 9.

On mélange avec un granulateur-sécheur fluidisé
20 kg de tritogqualine, 0,76 kg d'amidon de mais, 2,4 kg
d'amidon de pomme de terre et 1,35 kg d'avicel. On
pulvérise les granules mélangés avec 14 kg 4'une solu-
tion aqueuse préalablement préparée a 5 % d'hydroxy-
propylcellulose ayant un faible degré de substitution
puis on séche. Aprés-transfert des granules obtenus dans
un mélangeur en V, on rajoute 1,35 kg d'avicel et on
mélange. On ajoute ensuite 0,54 kg d'un mélange 1/1 (en
poids) de stéarate de magnésium et de talc et on faconne
en comprimés pesant 270 mg.

Pour préparexr des comprimés protégés contre la
lumiére et stables & la lumiére, on forme un revétement
comme dans 1l'exemple 3.

Exemple 10.

Apreés mélange de 2 000 g de +tritoqualine,
5 000 g d'amidon de-mais, 700 g d'hydroxypropylcellulose
ayant. un faible degré de substitution et 300 g d'hydro-

‘xypropylméthylcellulose, on ajoute'4 000 g d'eau et on

malaxe. Apres granulation dans un granulateur cylindri-
que muni d'une toile ayant des mailles de 0,8 mm, on
séche les granules & 60°C pendant une heure, puis on
ajuste leur taille avec un oscillateur. On tamise les
granules obtenus pour obtenir des granules sépaés aux
tamis d'environ 1-0,25 mm d'ouverture de maille. .

On munit les granules obtenus d'un revétement a
raison de 18 % en poids. Le revétement est>constitué de
5 parties en poids d'hydroxypropylméthylcellulose, 7,5
parties en poids d'oxyde de titane, 1 partie en poids de
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polyéthyléneglycol 6000, 2 parties en poids de talc, 0,5
partie en poids de stéarate de magnésium et 74 parties
en poids d'éthanol. On ajoute aux granules enrobés 2 %
en poids de +talc et on tamise le mélange obtenu pour
obtenir un produit séparé au tamis d'environ 1-0,25 mm
d'ouverture de maille,

Le produit obtenu a un temps de désintégration
de 1-2 minutes. ) .

L'exemple suivant illustre un essai sur l'animal
utilisant des chiens beagles auxquels le médicament est
administré par voie orale.

Exemple 11.

On administre de la tritoqualine par voie orale
a4 des chiens beagles miles agés de 9 semaines pesant
9,5-12 kg, Hazleton, 4 jeun ou 30 minutes aprés un repas
a la dose de 200 mé/kg.

La tritoqualine a été micronisée avec un broyeur
a4 Jets PJM-100 NP, NIHON NEWMATIC KOGYD KK, Japon (10 %
ou plus de 3 micrométres ou moins, 80 % de 3-5 micro-
métres et 10 % ou moins de 15 micrométres ou plus ;
moyenne 7 micrométres) ou a été séparée avec un tamis
d'environ 0,15 mm d'cuverture de maille. On met les
parﬁicules obtenues en suspension dans une solution
aqueuse a 1 % de Tween 80 avant 1l'emploi. On utilise
donc la tritoqualine sous forme d'une suspension & une
concentration de 100 mg/ml.

Avant 1'administration et 0,5, 1, 2, 3 et 5
heures aprés 1'administration, on préléve 1 ml de sang
dans 1la veine de la patte avant, on l'introduit dans un
tube & centrifuger revétu de BHA “VENOJECT" contenant de
l'héparine, THERMO INC. et on centrifuge. On introduit
100 ul du plasma ainsi obtenu dans un petit tube & essai
en verre que l'on a revétu de 1 ug de BHA. On ajoute
dans le tube 190 upl de noscapine {100 pug dans { ml
d'acétonitrile) conme étalon interne et 1C uil
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d'acétonitrile. Aprés 1 minute de mélange, on centrifuge

a4 3000 tr/min pendant 5 minutes.

On soumet le surnageant obtenu i une chromato-
graphie 1liquide haute pression dans les con@itions
décrites ci-dessus. ' '

Les mesures quantitatives de 1la tritoqualine
dans le plasma sont effectuées selon la méthode de
1l'étalon interne. On calcule l'aire sous la courbe (AUC)

avec la formule des trapézes.

Conditions de la chromatographie 1liquide haute pres-

sion :
colonne : ZORBAX C-8 4,6 x 250 mm
solvant : acétonitrile aqueux a 80 %, 2,5 mM, Pic B-7
débit : 1,5 ml/min
détecteur : fluorométre, HITACHI 650-10LC, Ex 340 nm, Em
440 nm
pompe : ALTEX A100.

'L'AUC des concentratigons sanguines pour les 5
heures suivant 1'administration figure dans le tableau
VII.



2578164

49

saanay ¢ anod bPues o[ suep surfenboiriy e[ op uorieljuUsLULD BT 8P DAV ¢

1'6Z 7 9'p918'06T 7 L V9L 6'v6 ¥ S'G09| 6'8TT ¥ 0’88 00t ¥ v'ee€
s'181 g8'86¥ G'00g £'0¢ £'b59 S
s'9z1 £'8yeL 0719 6} Z9 12
€251 s‘z101 * zZs S'eEl 5'006§ £
9L 1 g£'zoL s‘ozL 182 8‘9L r4
8981 G'198 S'vL9 £'621 - T
flmx\me 05 By /bu 007 T 6y /bu 007 by /bw 007 by /bu 00¢
ww GT'0 > ww G100 > UOT}ESTUOIDTH uw gr°0 > UOT3ESTUOIDTN
sedaa af saade ssjnutu OfF unal y oN Ua@TyD
L.

IIA NVAdTEVL




10

15

20

25

30

35

2578164

50

L'exemple 12 suivant 1illustre les études cli-

niques. .

Exemple 12.

A des malades atteints d'hépatite chronique, on
a administré par voie orale pendant 8 semaines consécu-
tives de la tritoqualine & des doses journaliéres de 150
ou 300 mg aprés chaque repas.

Une amélioration des fonctions hépatiques a été
observée chez 27 (44,3 %) des 62 malades recevant une
quantité de 150 mg et 79 (61,2 %) des 135 malades rece-
vant une quantité de 300 mg.

La glutamate oxalocacétate transaminase (GOT) et
la glutamate pyruvate transaminase (GPT) ont été mesu-
rées- juste avant la premiére administration et 4 et 8
semaines aprés la premiére administration. Les résultats
figurent dans le tableau VIII.

TABLEAU VITT

Rubri- Dose Nombre Juste avant 4 semaines 8 semaines
que (mg) de cas apres apreés
l1'administration

GOT 150 52 94,5+77,1 88,0%82,2 84,0%*66, 1
{UK) 300 108 104,9%50,7 96,2%51,1 89,8+44,6

GPT 150 52 94,8%54,2 80,6%91,0 69,8%65, 1
(UK) 300 108 114,4%53,9 74,5%42,3 69,1+41,1
ffets .

Au cours des études ci-dessus, quelques cas ont
présenté des effets secondaires 1légers, tels que des
vertiges et des nausées, que l'on a soupconnés liés &
l'administration du médicament : chez un des 65 malades
recevant une dose de 150 mg c'est-a-dire 1,5 % et chez 8
des 135 malades recevant une dose de 300 mg c'est-a-dire
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Lorsqu‘on a administré 1la tritoqualine a4 une
dose de 600 mg de la méme facon que décrit ci-dessus,
des effets secondaires sont apparus dans 27 cas sur 164,
c'est-a-dire 14,6 % des cas.

Donc 1la diminution des doses jouinaliéres admi-
nistrées par voie orale s'accompagne d'une diminution
considérable des effets secondaires susceptibles 4'étre
observés. Il faut ajouter gque ces effets secondaires
n‘ont été que passagers dans les quelgues cas ou ils
sont apparus chez des malades recevant les faibles doses
selon l'invention.

' Enfin, l'invention ceoncerne de plus les composés
répondant & la formule (I) précédente et qui sont emn sci
nouveaux, en particulier ceux que l‘on peut repzésenter'
par la formule générale I ci-dessus, sous réserve gue
cette derniére ne couvre pas les composés 1, 2, 5 et &
précédemment cités en exemple. .

De fagon semblable, 1'invention concerne de plus
des compositions pharmaceutiques contenant 1'un quel-
conque des composés de formule I comme limité par la
réserve précitée, en association avec un véhicule
pharmaceutique, de préférence un véhicule approprié a
l'administration orale de ladite composition pharmaceu-
tique. Donc 1les nouvelles compositions pharmaceutiques
préférées de 1'invention peuvent étre scus forme de
l'une quelconque des compositions préférées ayvant été
précédemment décrites plus particuliérement en relation
avec 1la tritoqualine, en dehors du fait qgue la trito-
qualine est remplacée par 1l'un guelcongue des nouveaux
composés envisagés. Les nouvelles compositions pharma-
ceutiques particuliérement préférédes de 1°'invention
contiennent également les gammes dec doses préférées qui

.

ont &té précédemment définies ici, en fonction du
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domaine d'utilisiyion thérapeutique auquel on les des-
tine.

L'invention concerne de plus les médicaments
emballés comprenant 1l'un quelconque des composés définis
ci-dessus pour lesdits procédés thérapeutiques, lesdits.
médicaments emballés comprenant un emballage et éven-
tuellement une notice séparée, ledit emballage et/ou
ladite notice comprenant des instructions pour l'emploi
desdits médicaments. L'invention concerne de fagon
encore plus particuliére les médicaments emballés dans
lesquels 1lesdites instructions fournissent des direc-
tives destinées & l'utilisateur lorsque cet utilisateur
est atteint des affections hépatiques précitées, ces
directives visant & permettre un ajustement approprié du
programme d'absorption des doses journaliéres précitées

~

relativement 4 1'absorption des repas.
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REVENDICATIQNS

1. Emploi des dérivés d'isoquinoléine définis
ci-aprés ou d'un de leurs sels, pour la production d'une
composition pharmaceutique convenant au traitement in
vivo de maladies associées & une production excessive in
vivo de peroxydes de lipides, en une quantité efficace
pour inhiber la formation in vivo des peroxydes de
lipides, ol lesdits dérivés d'isoquincléine sont repré-
sentés par la formule générale

3
R‘
R2 |
3 SR
N
R i .
R ‘ RD i
/’\/l -5
< O
e
[ 9
¥ R”

dans laquelle Y indique un atome d'oxygéne ou de sou-
fre ; R1, R2, R3, R4, RG, R7, R8 et R9 indiquent
indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halo-
géne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle, un groupe
alcoxy, un groupe alcoyle halogéno-substitué, un groupe
thioalcoxy, un groupe amino ou un groupe nitro ; ou
sinon deux groupes adjacents de R1 a R4 ou R6 a R9
peuvent former un cycle fermé d'un groupe alcoyléne
>(CH2)m od m est 3 ou 4 ou d'un groupe alcoylénedioxy
N . 5 . ..
(CHz)n ou nest 1, 2 ou 3 ; et R™ indique un atome
..o/
d‘'hydrogéne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle ocu
un groupe alcoxy. 7

2. Emploi selon 1la revendication 1 ou ledit
dérivé d'isoquinoléine est, dans ladite composition
pharmaceutique, en une quantité efficace pour iahiber la

formation in vivo de peroxydes de lipides, lorsque
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ladite composition pharmaceutique est administrée a un
hdote. o

3. Emploi selon 1la revendication 1 ou 2 du
dérivé d'isoquinoléine défini pour la production d'une
composition pharmaceutique convenant au traitement de
l'athérosclérose, de 1'artériosclérose et des maladies
artérioscléreuses, d'une aggrégation et d'une adhérence
anormales des plaquettes sanguines et au traitement et &
la prévention de 1la thrombose, de 1'emphyséme pulmonalre
et des troubles des tissus périphériques.

4. Emploi selon la revendication 1 ou la quan-
tité du dérivé d'isoquinoléine est également efficace
pour inhiber la production d'oxygéne actif et la libé-
ration d'enzymes lysosomiales par les leucocytes poly-
nucléaires et les macrophages. ,

5. Emploi selon la revendication 1 ou la quan-
tité du dérivé d'isoquinoléine est également efficace
pour  inhiber la 1libération d'histamine par les masto-
cytes. '

6. Emploi selon 1la revendication 1 ou 3 ou
ladite quantité est ajustée pour fournir une posologie
journaliére comprise dans la gamme de 50 & 2 000 mg
dudit dérivé d'isoquinoléine, lorsqu'elle est destinée &
1'administration & un héte.

7. Emploi selon 1la revendiéation 1 ou 3 ou
ladite posologie est comprise dans la gamme de 100 a
500 mg dudit dérivé d'isoquinoléine pai jour.

8. Emploi selon l'une quelconque des revendica-
tions 1 & 7 ou 1ledit dérivé d'isoquinoléine est la
tritequaline.

9. Emploi selon l'une quelconque des revendica-
tions 1 & 7 ou ledit dérivé d'isoquinoléine est choisi
parmi :
la 2—méthyl—6,7—méthylénedioxy-e-méthoxy-1—(G—méthoxy-
7~méthoxy—3—phta1idy1)-1,2,3,4—tétrahydroisoquinoléine,
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la 2-méthyl-6-méthoxy-7,8-méthylénedioxy-1-(4,5,6-tri-
éthoxy-?—amino-3-ph§alidy1)-1,2,3,4—tétrahydioisoquino-
léine, ,
la 2-méthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(4,5,6-tri-
éthoxy—7-nitro—3~phtalidy1)—1,2,3,4—tétrahydroisoquino—
léine,
la 2-éthyl-6,7-méthylénedioxy-8~-méthoxy-1-(4,5,6-trié-
thoxy-7-amino-3-phtalidyl)-1,2, 3, 4-tétrahydroisoquino-
léine, '
la 2-méthyl—6,7~diméthoxy—1—(4,5,5—£riéthoxy—7~amino—3—
phtalidyl)-1,2,3,4—£étrahydroisoquinoléine. '
10. Emploi des dérivés 4d'isoquinoléine définis
ci-aprés ou d'un de leurs sels pour la production d'une
composition pharmaceutique contenant une quantité des-
dits dérivés d'isoquinoléine ajustée pour étre efficace
4 une posologie Jjournaliére comprise dans la gamme de
100 a 700 mg paf jour pour le traitement d4'affections
hépatiques lorsqu'elle est administrée au moment
approprié relativement aux repas, ouU lesdits dérivés
d'isoquinoléine sont représentés par la formule géné-

rale : Rl
z2_
i Ol _x-a%
. Ré RG ;
AR
9

ou un sel correspondant,

dans laquelle Y indique un atome d‘ox?géne ou de sou-
fre ; R‘, R2, R3, R4, RG, R7, R8 et Rg indiquent
indépendamment un atome d‘'hydrogéne, un atome d'halo-
géne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle, un groupe
alcoxy, un groupe alcoyle halogéno-substitué, un groupe

thicalcoxy, un g¢groupe amino ou un groupe nitro ; ou
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sinon deux groupes adjacents de R1 a R4 ou R6 a Rg

peuvent former un cycle fermé d'un groupe alcoyléne

)(CHZ)m oimest 3 ou 4 ou d'un groupe alcoylénedioxy
-0

(CHZ)n ounest 1, 2 ou 3 ; et R5 indique un atome
-0

d'hydrogéne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle ou
un groupe alcoxy. ' 7

11. Emploi selon la revendication 10 dans 1eqhel
la quantité dudit dérivé d'isoquinoléine dans ladite
composition pharmaceutique est ajustée pour étre effi-
cace a une posologie comprise dans la gamme de 100 a
500 mg par Jjour, dans les conditions définies dans

. ladite revendication 10. )

12. Emploi selon la revendication 10 ol la quan-
tité du dérivé d'isoquinoléine dans ladite composition
pharmaceutique est ajustée pour é&tre efficace & une
posologie journaliére comprise dans la gamme d'environ
150 & environ 300 mg dans les conditions définies dans
ladite revendication 10.

13. Emploi selon la revendication 10 ol la quan-

tité du dérivé d'isoquinoléine dans ladite composition
pharmaceutique est ajustée pour étre efficace 4 une
posologie Jjournaliére comprise dans la gamme d'environ
300 &4 700 mg dans les conditions définies dans ladite
revendication 10,
- 14. Emploi selon la revendication 10 oil la quan-
tité du dérivé d'isoquinoléine dans ladite composition
pharmaceutique est ajustée pour étre efficace i une
posologie Jjournaliére comprise dans la gamme d'environ
100 & environ 600 mg et de préférence d'environ 300 a
600 mg dans les conditions définies ‘dans ladite
revendication 10.

15. Emploi selon 1l'une gquelconque desdites

revendications 10 & 14 o@ 1la quantité dudit dérivé
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d'isoquinoléine est ajustée de facon a étre efficace
lorsque ladite composition pharmaceutique est destinée a
l'administration entre environ O et environ 1 heure
aprés la fin d'un repas ou d'un repas de régime.

16. Emploi selon 1l'une quelconque desdites

Y

revendications 10 & 14 ol la quantité totale est divisée
en portions ajustées de facon & é&tre efficace lorsque
ladite composition pharmaceutique est destinée a
l'administration entre environ O & 1 heure aprés la fin
de tout repas ou tout repas de régime. 7

17. Emploi selon 1l'une gquelconque desdites
revendications 10 & 16 ou ledit dérivé d'isoquinoléine
est associé & un support solide convenant en pharmacie
pour former une composition solide contenant ledit
dérivé d'isoquinoléine. ’

18. Emploi selon l'une quelconque des revendi-
cations 10 & 17 ou le dérivé d'isoquinoléine est la
tritoqualine.

19. Emploi selon l'une quelconque des revendi-
cations 10 & 17 ou ledit dérivé d'isoquinoléine est
choisi dans le groupe des dérivés constitués par
la 2-méthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(6-méthoxy-
7-méthoxy-3-phtalidyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine,
la 2-méthyl-6-méthoxy-7,8-méthylénedioxy-1-(4,5,6-tri-
éthoxy-7—amino—3-phtalidyl)—1,2,3,4—tétrahydxoisoquino—
léine, '
la 2-méthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(4,5,6-tri~
éthoxy-7-nitro-3-phtalidyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquino~
léine, ]
la 2-éthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(4,5,6~trié-
thoxy-7-amino-3-phtalidyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquino-
léine,
la 2-méthyl-6,7-diméthoxy-1-(4,5,6-triéthoxy-7-amino-3-
phtalidyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoliéine.

20. Composition combinant un repas et un.
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principe médicamenteux pour 1l'absorption combinée par un
malade atteint d'une affection hépatique, ou ledit
principe médicamenteux est ajusté en des quantités
assurant une absorption Jjournaliére comprise dans la
gamme d'environ 100 & environ 700 mg par jour dudit
principe médicamenteux par ledit malade, ol 1l'absorption
dudit principe médicamenteux est programmée en fonction
de l'absorption des aliments des repas pour que le
principe médicamenteux soit efficace chez ledit malade
afin d'améliorer son état de santé et ol ledit principe
médicamenteux est constitué d'un dérivé d'isoquinoléine

représenté par la formule générale

.

Rz\)\/\
RszHo/K,.\‘z-as

i

RD

-

ou un sel correspondant,
dans laquelle Y indique un atome d'oxygéne ou de sou-
fre ; R1, R2, R3, R4, RG, R7, R8 et R9 indiquent
indépendamment un atome d'hydrogéne, un atome d'halo-
géne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle, un groupe
alcoxy, un groupe alcoyle halogéno-substitué, un groupe
thiocalcoxy, un groupe amino ou un groupe nitro ; ou
sinon deux groupes adjacents de R’ a r? ou R6 a R9
peuvent former un cycle fermé d'un groupe alcoyléne
>(CH2)m ot mest 3 ou4o0u d'un groupe alcoylénedioxy
-0 :
N X 5 . ..

(CHZ)n ounest 1, 2 ou3 ; et R” indique un atome
..0/
d'hydrogéne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle ou
un groupe alcoxy.
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. 21. Composition de la revendication 19 qui est
ajustée en des quantités assurant une absorption jour-
naliére comprise dans la gamme d'environ 100 & environ
500 mg par jour.

22. Composition de la revendication 19 qui est
ajustée en des quantités assurant une absorption com-
prise dans la gamme d'environ 100 & environ 600 mg par
jour, de préférence d'environ 300 & environ 6C0 mg par
jour.

23. Composition de 1la revendication 19 ou
1'absorption dudit principe médicamenteux est programmée
pour s'effectuer entre O et environ 1 heure aprés la fin
de 1l'absorption du repas.

24. Composition de la revendication 13 ofi ledit
principe médicamenteux est une composition sclide
contenant ledit dérivé d'isoguinoléine en association
avec un support solide convenant en pharmacie.

25. Composition selon l'une quelcongue des
revendications 19 & 24 ou ledit dérivé d'isogquinoléine
est la tritogqualine.

26. Composition de 1'une guelcongue des reveh—
dications 19 & 24 ou ledit dérivé 4'isoquinocléine est
choisi dans le groupe constitué par les dérivés
d'isoquinoléine constitués par
la 2-méthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(6~-méthoxy-
7-méthoxy~3-phtalidyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine,
la 2-méthyl-6—méthoxy-7,8»méthy1énedioxy—1-(4,5,6*tri-
éthoxf—7—amino—3—phtalidy1)-1,2,3,4-tétrahydroisoquin0~
léine,
la 2-méthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(4,5,6~tri-
éthoxy-7-nitro-3-phtalidyl)-1,2,3,4~-tétrahydroiscquino-
léine, '
la 2-éthyl-6,7-méthylénedioxy-8-méthoxy-1-(4,5,6-trié-
thoxy-7-amino-3-phtalidyl)-1,2, 3, 4~tétrahydroiscquino-
iéine,
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la 2-méthyl-6,7-diméthoxy-1-(4,5,6~triéthoxy-7-amino-3-
phtalidyl)—1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine.

27. Composition combinant un aliment et un
principe médicamenteux pour 1'absorption combinée avec
ledit aliment par un malade atteint d'affections hépa-
tiques ou la posologie dudit principe médicamenteux est
ajustée pour éviter essentiellement les effets secon-
daires précités lors de l'absorption journaliére par un
malade, atteint des affections hépatiques précitées, des
quantités de ladite composition (ou de ses composants)
nécessaires. pour satisfaire & ses besoins alimentaires
journaliers et ou 1l'absorption dudit médicament est
programmée enl fonction de 1l'absorption de 1'aliment de
ladite composition, de fagon & ce que les doses journa-
liéres absorbées du principe médicamenteux soient
efficaces contre lesdites affections hépatiques, et ou
ledit principe médicamenteux est constitué d'un dérivé

d'isoquinoléine de formule générale
Rl
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ou d‘un sel correspondant,
dans laquelle Y indique un atome d'oxygéne ou de sou-
fre ; R1, R2,' R3, R4, RG, R7, R8 et R9 indiquent
indépendﬁmment un atome d'hydrogéne, un atome d'halo-
géne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle, un groupe
alcoxy, un groupe alcoyle halogénq—substitué, un groupe
thioalcoxy, un groupe amino ou un groupe nitro : ou

sinon deux groupes adjacents de R1 a R4 ou R6 a Rs.

peuvent former un cycle fermé d'un groupe alcoyléne
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>(CH2)m ol mest 3 ou 4 ou d'un groupe alcoylénedioxy
-0

7 ,/(CHz)n oilnest 1, 2 ou3l; et R5 indique un atome
-0
d'hydrogéne, un groupe alcoyle, un groupe hydroxyle ou
un groupe alcoxy. )

28. Composition de 1la revendication 27 qui
contient une dose dudit principe médicamenteux suffi-
samment faible pour éviter 1les effets secondaires
précités tout en étant simultanément efficace contre
lesdites affections hépatiques, lorsqu'elle est admi-
nistrée en une dose journaliére unique ou en plusieurs
doses fractionnées, environ dans 1l'heure qui suit
respectivement la fin d'un des repas ou la fin de chacun
du nombre correspondant de repas journaliers.

29. Composition de la revendication 27 ou 28, ou
ledit principe médicamenteux est la tritoqualine.



