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(54) Analogifremgangsmide til frem=
stilling af et N-m-methoxyben=
zyl-N, N=-dimethyl-N-ethylammo=
niumsalt eller N-m-methoxyben=
zyl=N, N-dlmethyl-N-2-hydroxy=
ethyl-ammoniumsalt.

Det har tidligere varet foresldet at anvende det kraftige hypotemsive
lzgemiddel bretylium- (N-o-brombenzyl-N-ethyl-N,N-diﬁethylammonium-) p-toluen-
sulfonat ved behandling af hjertearrhytmi (se "Anti-arrhytmic Action of Bretylium",
NATURE, Vol. 207, No. 4993, side 203-204, Juli 10, 1965 og "Treatment of Ventri-
cular Fibrillations and other Acute Arrhytmias with-Bretylium Tosylate!', The
American Journal of Cardiology, April 1968, Vol. 21, No. &4, side 530-543). Dette
legemiddel har kraftige anti-arrhytmiske egenskaber, men den hypotensive virkning,
der kan tilskrives sympatetisk blokering, bevirker en ugnsket vesentlig sznkning
af blodtrykket. Det er siledes vasentligt, ndr dette lazgemiddel anvendes, at
patienterne befinder sig pa hospitalsafdelinger, hvor der drages omhyggelig om-
sorg for dem.

Det har nu overraskende vist sig, at N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethyl-N-
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ethylammoniumsalte og N-mymethoxybenzyl-N,N-dimethyl-N-2-hydroxyethy1ammonium-
salte har uventede fordele i forhold til dette lzgemiddel ved behandlingen af
arrhytmi. Disse salte har ikke blot anti-arrhytmiske egenskaber, der kan sta
mal med bretyliums, men ogsd signifikant mindre sympatetisk blokeringsvirkning,
siledes at de muligggr behandling af hjertelidelser med kun ringe eller ingen
ugurstig virkning pé& blodtrykket.

De pharmaceutisk acceptable blandt disse salte , i det fglgende betegnet
som de omhandlede salte, er effektive til behandling og undertrykkelse af ven-
trikulzre fibrillationer og atriale fibrillatiomer hos pattedyr, sdsom memmesker,
hunde og katte.

Den pharmacologiske virkning ligger i den kvaternzre ammoniumkation, idet
arten af anionen kun har betydning, hvad angdr indgiftsfordringerne ved medicinsk
anvendelse. De omhandlede salte vil ofte blive indgivet over et langvarigt tids-
rum, og i sddamme tilfzlde md anionen vare pharmaceutisk acceptabel, dvs. ikke-
toksisk i den betydning, at den ikke har nogen skadelig virkning pa patienten efter
langvarig behandling. Bromider og iodider af kvaternzre ammoniumforbindelser har
en pharmacologisk virkning hos pattedyr, som kan vere ugnsket, navnlig ved lang-
varig indgift, men sddanne salte er nyttige mellemprodukter ved fremstillingen
af pharmaceutisk acceptable salte.

Opfindelsen angdr saledes en analogifremgangsmade #il fremstilling af et
hidtil ukendt N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethyl-N-ethylammoniumsalt eller N-m-
methoxybenzy1-N,N-dimethyl-N-Z-hydroxyethylammoniumsa1t med den almene formel I
(se krav 1), hvori R betegner en ethyl- eller en hydroxyethylgruppe, og Z'7 er
anionen. af en ikke-toksisk syre, hvilken fremgangsmiade er kendetegnet ved, at man
(a) omsztter en tertizr amin med formlen II (se krav 1), hvori R har den
ovennzvnte betydning, med en forbindelse med formlen III (se krav 1), hvori Z
betegner et nucleophilt atom eller en nucleophil gruppe,

(b) omsztter en amin med formlen IV (se krav 1), hvori R har den ovennzvnte
betydning, og X betegner et hydrogenatom eller en methylgruppe, med et methylerings-
middel, CH3z; hvori Z betegner et nucleophilt atom eller en nucleophil gruppe,

eller

(c) omsztter en tertizr amin med formlen V (se krav 1) med en forbindelse RZ,
hvori R har den ovennmvnte betydning, og Z betegner et nucleophilt atom eller

en nucleophil gruppe,

hvorefter man om gnsket eller ngdvendigt overfgrer et dammet salt i et salt af
en ikke-toksisk syre.
En hensigtsmessig udfgrelsesform for fremgangsméde (b) bestdr i, at de

tertizre aminer med formlen IV, hvori X betegner en methylgruppe, dannes in situ
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som mellemprodukter ud fra aminer med formlen IV, hvor X betegner et hydrogenatom.
Ved denne udfgrelsesform anvender der séledes to zkvivalenter af methylerings-

midlet CHSZ.

Desuden er det ifglge opfindelsen hensigtsmessigt, at saltet med formlen I
er chloridet, sulfatet eller sulfonatet, idet et sédant salt er sarlig’fcretrukket
til terapeutisk anvendelse, og med henblik pé den direkte fremstilling af et sidant
salt er det endvidere hensigtsmessigt, at Z er et chlpratom eller en sulfat- eller
sulfonatgruppe.

En yderligere hensigtsmessig udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge op-
findelsen bestar i, at omsztningen udfgres 1 et oplgsningsmiddel, navnlig et
oplgsningsmiddel udvalgt blandt acetone, methylethylketon, ethylacetat, methanol,
benzen og ether. »

Nar man ved fremgangsmade (b) gir ud fra en amin med formlen IV, hvori X
betegner et hydrogenatom, er det hensigtsmessigt, at omztningen udfgres i ner-
vezrelse af et syrebindende middel, idet det syrebindende middel fortrinsvis er et
alkalisk salt, ogidet det alkaliske salt navnlig er natrium- eller kaliumcarbonat.

De omhandlede salte kan ogsé fremstilles ud fra andre salte ved dobbe 1t
omsztning. De omhandlede ikke-toksiske salte kan shledes fremstilles ud fra et
salt, der ikke er egnet til langvarig indgift.

De omhandlede salte kan prazsenteres i form af et vilkarligt acceptabelt
farmaceutisk prazparat. Praparater til oral eller parenteral indgift foretrzkkes,
Parenteral indgift foretrzkkes specielt.

Doserne ligger fortrinsvis 1 omradet fra ! til 10 mg/kg af kationen. De
farmaceutiske prmparater prazsenteres hensigtsmessigt i form af en enhedsdosis,
der szdvanligvis indeholder fra 100 til 600 mg af kationen.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen belyses nmrmere ved hjzlp af de efter-

fglgende eksempler.

Eksempel 1

80 g N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethylamin blandedes med 396 ml acetone og
105 g ethyl-p-toluensulfonat med smp. 30,5°C, og blandingen tilbagesvaledes
natten over. Reaktionsblandingen afkgledes derefter til 10°C, og krystalopslem-
ningen filtreredes. Der isoleredes et rdprodukt af N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethyl~
N-ethylammonium-p-toluensulfonat, som udgjorde 106 g og smeltede ved 101,5
til 102°C. Ved omkrystallisation af 450 ml acetone opnidedes 98 g af et produkt med
smp. 102,5-10400. Produktet fremtridte som hvide ndle, der var meget oplgselige
i vand og alkohol, og gav fglgende analyse:

Beregnet Fundet
C 62,4 62,03
7,45 7,50

N 3,835 3,77
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Eksémpel 2

En sgjle af M"Amberlite" ~ -harpiksionbytter IRA400 (chloridformen) frem-
stilledes ud fra ca. 25 ml harpiksionbytter og vand. Den vaskedes med 2 N natrium-
hydroxidoplgsning, indtil eluatet var alkalisk (ca. 70 ml), og derefter med vand,
indtil vaskevandet var neutralt. En oplgsning af 22 g p-toluensulfonsyre i 100 ml
vand hzldtes derpi gennem sgjlen, hvorved eluatet tilsidst blev surt.Denne sgjle
vaskedes derpd med vand, indtil vaskevandei var praktisk taget neutralt, hvortil
der krevedes ca. 300 ml vand. En oplgsning af 320 mg N-ethyl-N-m-methoxybenzyl-
N,N-dimethylammoniumiodid i 5 ml vand hzldtes derefter gennem sgjlen,og oplgsningen
opsamledes i delmengder pd 6 ml, som hver for sig inddampedes til tgrhed i en
rotationsinddamper. Efter vaskning med ialt 36 ml fremkom der ikke mere produkt.
Portionerne af fast stof, der udgjorde 300 mg, omkrystalliseredes af acetone til
opndelse af 280 mg N-ethyl-N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethylammonium-p-toluensulfo-

nat med smp. 101-104°C.

Eksempel 3

25 g m-methoxybenzylchlorid sattes langsomt til en varm omrgrt oplgsning af
31 g methylaminoethanol i 63 ml benzen. Efter opvarmning pa dampbad i 1 time
afkgledes den opnéede blanding og behandledes med 50 ml 5 N natriumhydroxidoplgs=~
ning. Det vandige lag fraskiltes og ekstraheredes med 100 ml ether. De samlede
organiske lag vaskedes med vand, tgrredes over vandfrit kaliumcarbonat, filtre-
redes og inddampedes. Remanensen destilleredes i vakuum til opndelse af N-2-
hydroxyethyl-N-m-methoxybenzyl-N-methylamin som en farvelds olie med kp. 116-118°c/
0,2 mmHg. '

3 ml methyliodid sattes til en oplgsning af 5 g af ovennzvnte base i 25 ml
ethylmethylketon. Blandingen blev spontant varm og der udskiltes en olie, som
derpd krystalliserede. Det dannede faste stof, N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethyl-
N-2-hydroxyethylammoniumiodid, opsamledes omkrystalliseredes af acetone eller

isopropylalkohol, smp. 95-96°¢C , og omdannedes derpd til det tilsvarende p-toluen-

sulfonat, smp. 67-68°C.

Eksempel &4
5 g N-2-hydroxyethyl-N-m-methoxybenzyl-N-methylamin og 4,7 g methyl-p-
toluensulfonat oplgstes i 50 g ethylmethylketon og henstilledes ved en tempera-
tur pa 22% i 2,5 timer. Ved tilsztning af ether til reaktionsblandingen udfzlde-
des der et krystallinsk fast stof, smp. 68-69°C. Det faste stof omkrystalliseredes
af isopropylether til opnaelse af N-2-hydroxyethyl-N-m-methoxybenzyl-N,N-dimethyl-~

ammonium-p-toluensulfonat, smp. 67-68°C.
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Eksempel 5
9 Ekvivalenter methyliodid sattes til en oplgsning af N-m-methoxybenzyl-
N-ethylamin i ethylmethylketon, og blandingen opvarmedes svagt. Det danmede
faste bundfald af N-ethy1-N-m-methoxybenzy1-N,N-dimethylammoniumiodid omdannedes
derefter til det tilsvarende p-toluensulfonat, smp. 101-103°.

Eksempel 6
Et overskud af m-methoxybenzyl-p-toluensulfonat sattes til en oplgsning af
N-2-hydroxyethyl-N,N-dimethylamin i ethylmethylketon og omrgrtes svagt i 3 timer.
Ved tilsatning af ether til reaktionsblandingen udfzldedes der et krystallinsk
fast stof, som derpd omkrystalliseredes af isopropylether til opnielse af N-2-

hydroxyethyl-N,N-dimethylammonium~p-to1uensulfonat, smp. 68°C.

PATENTEKRAYV

1. Analogifremgangsmide til fremstilling af et N-m-methoxybenzyl-N,N-
dimethyl-N-ethylammoniumsalt eller N-memethoxybenzyl-N,N-dimethyl-N-2-hydroxy-

ethylammoniumsalt med den almene formel I

+/§H3
CHZ-Q<CH3, A I
R
OCH,

hvori R betegner en ethyl- eller hydroxyethylgruppe, og Z'" er anionen af en
ikke-toksisk syre, k end e t egne t ved, at man
(a) omsztter en tertizr amin med formlen II
RN(CH3)2 11

hvori R har den ovennzvnte betydning, med en forbindelse med formlen III

H, - Z

OCH3

hvori Z betegner et nucleophilt atom eller en nucleophil gruppe,

(b) omsztter en amin med formlen IV
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7 A CH, -~ N v

hvori R har den ovennzvnte betydning, og X betegner et hydrogenatom eller en
methylgruppe, med et methyleringsmiddel, CH3Z,hvori Z betegner et nucleophilt atom

eller en nucleophil gruppe, eller

(c) omsztter en tertimr amin med formlen V

CH2 - N(CH3)2 v

OGH3
med en forbindelse RZ, hvori R har den ovennmvnte betydning, og Z betegner et

nucleophilt atom eller en nucleophil gfuppe,

hvorefter man om gnsket eller ngdvendigt overfgrer et dannetrsalt i et salt af
en ikke-toksisk syre. '

2. Fremgangsmide ifglge krav 1 (b), kende tegnet ved, at de ter-
tizre aminer med formlen IV, hvori X betegner en methylgruppe, dannes in situ som
mellemprodukter ud fra aminer med formlen IV, hvor X betegner et hydrogenatom.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kende tegnet ved, at
saltet med formlen I er chloridet, sulfatet eller sulfonatet.

4, Fremgangsmide ifglge et vilkarligt af de foregdende krav, k end e -
tegnet ved, at Z er et chloratom eller en sulfat- eller sulfonatgruppe.

5. Fremgangsmade ifglge et vilkarligt af de foregdende krav, kende t e g -
net ved, at omsaztningen udfgres i et oplgsningsmiddel.

6.,Frémgangsméde ifglge et vilkdrligt af de foregaende krav, ke nd e -
tegnet ved, at omsztningen udfgres i et oplgsningsmiddel udvalgt blandt
acetone, methylethylketon, ethylacetat, methanol, benzen og ether.

7. Fremgangsmade ifglge krav 1 (b), ved hvilken man gar ud fra en amin
med formlen IV, hvori X betegner et hydrogenatom, k ende tegnet ved, at
omsztningen udfgres i nmrverelse af et syrebindende middel.

8. Fremgangsmade ifglge krav 7, k enndetegnetegnet ved, at
det syrebindende middel er et alkalisk salt.

9. Fremgangsmide ifglge krav 8, kend e t e gne t ved, at det alkaliske

salt er natrium- eller kaliumcarbonat.
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