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Verfahren zur Herstellung von als neuromuskulére
Blockierungsmittel verwendbaren Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Vérfahreh zur Herstellung von
neuen Verbindungen, die als reversible, neuromuskulédre
Blockierungsmittel mit mittlerer Wicglﬁngsdauer-verwend—
‘bar sind. |

Chargkteristik der bekannten‘technischen Losungen:

In der Anisthesie werden neuromuskulire Blockierungsmit-
tel zur Erzeugung einer Relaxation der Skelettmuskulatur
wiZhrend der Operation und wihrend der Intubation der
Iuftrohre verwendet. Im allgemeinen werden zwei Arten von
neuromuskuléren Blookierungsmitteln verwendet und zwar

die nicht depolarisierenden und die depolarisierenden Mit-

“
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tel. Die nicht depolarisierenden Mittel umfassen daé d-Tu-
» bocurarin, Pancuroniumgallemin, Diallyltoxiferin und Toxi-
ferin. -

Die depolarisierenden Mittel umfassen das Succinylcholin
und das Decamethonium, Die iiblichen nicht depolerisieren-
den littel weisen bei der Verwendung fir die Erzeugung einer
Relaxstion der Skelettmuskulatur bei der Operation eine
Lengzeitwirkung von z.B. 60 bis 180 Minuten bei HMenschen
auf, Die depolarisierenden Mittel filhren bei Verwendung

in einer Dosis, die iiblicherweise bei der Operation ver-
wendet wird, zu einer kﬁrzefen Wirkungsdauer hinsichtlich
der Muskelrelaxation als die nicht depolarisierenden Kit-
tel, '

So weist z.B., das Succinylcholin kurzzeitige Wirkungsdau-
ern von etwa 5 bis 15 Minuten esuf, wihrend das Decemetho-
nium eine Muskelrelasxation von etwa 20 bis'40 Minuten be-
wirkt. Es ist jedoch kein nicht depolarisierendes Mittel
flr die geeignete klinische Verwendung bekannt, das eine
mittlere Wirkungsdauer aufweist. Als mittlere Wirkungsdau-
er ist eine Dauer von 15 bis 30 Minuten bei Katzen und Af-
~ fen definiert. | |

Die lange Wirkungsdauer der nicht depolarisierenden Mit-
tel ist bei vielen chirurgischen Eingriffen, die weniger
als eine Stunde in Anspruch nehmen, unerwiinscht, da sich
der Patient nicht vollsténdig von dieser Einwirkung erholt,
d.h. der Patient ist nicht in der Lage, die eigene Atmung
in entsprechender Weise wieder aufzunehmen,

Die nicht depolarisierenden Mittel haben den Nachteil, daf
gie Nebenwirkungen aufweisen. Gallamin und Pancuronium
verursachen z.B. Tachycardie, und d-Tubocurarin und Dial-
"lyltoxiferin verursachen Hypotension., Da mit diesen Mit-

- {teln pharmakologisch mit Antichclinesterasemitteln entge-
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gengewirkt werden kann, wird iiblicherweise ein zweites
Mittel verabreicht, das wiederum eigene'Nebenwirkungen
besitzt, z.B. Bradycardie, Darmkrémpfe und/oder Bron-
chorrhoe verursacht. Um die obigen Nebenwirkungen der Anti-
cholinesterasemitiel zu beseitigen, ist es notwendig, ein-
drittes Mittel, ein Anticholinergika, z.B. At ropin, zu
verabreichen.

Flir die depolaerisierenden Mittel gibt es nach Kenntnis
der Anmelderin keine pharmekologischen Antagonisten. In
den meisten Fdllen besteht keine Veranlassung, die Wir-.
kungen der depolarisierenden Mittel aufzuheben, bei eini-
gen Patienten werden die Wirkungen der lMittel jedoch auf=-
grund eines abnormalen Metebolismus des Mittels beim Pa-
tienten verléngert. '

Die depolarisierenden Mittel weisen aufgrund ihrer Wir-
kungsweise, die eine anféngliche Kontraktion der Skelett-
muskulatur und Stimulierung der glatten Muskulatur bewirkt,
auch folgende Nebenwirkungen in einigen Fdllen auf: erhdhte
Intreocular und intragastrische Tension, Cardiac-Arrhyth-
mie, Freisetzung von Kalium und Muskelschmerzen. Diese Ne-
benwirkungen der depolarisierenden Mittel werden durch die
nicht depolarisierenden Mittel nicht verursacht.

Ziel der Erfindung:

Es wird ein neues neuromuskuléres Blockierungsmittel mit
geringen Nebenwirkungen gewiinscht bei dem die Reversibili- ~
té&t der nicht depolarisierenden Mittel entsprechend ver-
kiirzt ist, d.h., es wird eine mittlere Wirkungsdauer ge-
wiinscht. Bisher sind solche Mittel fiir die klinische Ver-
wendung nicht bekannt. |

Obwohl nicht depolarisierende Mittel im sllgemeinen wenig
Nebenwirkungen zeigen, kinnen Gallamin und Pancuronium
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trotzdem Tachycardie und d-Tubocurarin und Diallyltoxi-
ferin Hypotension verursachen. Uberraschenderweise sind
die’erfindungsgeméﬁen Verbindungen frei von diesen Neben-
wirkungen bei den zu erwartenden Dosen der klinischen Ver--
suche. In diesem Zusammenhang wird auf die folgende Lite-
raturstelle verwiesen, in der neuromuskulére Blockierﬁngs-
mittel beschrieben sind: The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 5. Auflage 1975, Kapitel 28, George B. Koel-
le; Neuromuscular Blocking Activity of a New Series of ‘
Quaternery N-Substituted Choline Esters, British Journal
of Pharmacology, September 1971, Vol. 43, Nr. 1, Seite
1073 The Phérmacology of New Short Acting Nondepolarizing
Ester Neuromusculsr Blocking Agents: Clinical Implica-
tions, Anesthesia end Analgesia - Current Researches, Vol.
52, Nr. 6, Seite 982, November bis Dezember 1973;
"Potential Clinicel Uses of Short-Acting Nondepolarizing
Neuromuscular-Blocking Agents as Predicted from Animal
Experiments", Anesthesia and Analgesia - Current Rese-
erches, Vol. 54, Nr. 5, September bis Oktober 1974;

"U.S. Patent 3,491,099" und "Does Clinical Anesthesia
Need Neuromuscular Blocking Agents?", Anesthesiology, Vol.
42, Nr. 3, M#rz 1975, Seite 236.

Darlecung des Wesgens der Brfindung:

Die Erfindung betrifft neue und verbesserte neuromuskulére
Blockierungsmittel, die auch bezeichnet werden als Iuskel-
relaxierungsmittel, die in sich die Wirkungsweise der nicht
depolarisierenden Mittel mit einer mittleren Wirkungsdau-
er und der Reversibilitdt fir eine verbesserte klinische
Anwendung wihrend der Operation vereinen.

Die reversiblén neuromuskuléren Blockiefungsmittel mit
mittlerer Wirkuhgsdauer gind gekennzeichnet durch die all-
gemeine Formel (I), worin B und C vorzugsweise in p~ oder
m=-Stellung zueinander stehen und den Rest der Formel 1
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bedeuten, worin W eine CH2- oder -CH=CH-Gruppe bedeutet,
R1, Rz, R3 und R4' gleich oder verschieden sind u:ndv fir
Wasserstoff oder niedere Alkoxyreste mit 1 bis 4 C-Atomen,

- vorzugsweise lethoxygruppen, stehen, Y ein niederer Alkyl~
rest mit 1 bis 4 C-Atomen, vorzugsweise ein liethylrest,
ist, 2 fiir Wasserstoff, einen niederen Alkylrest mit 1 bis
4 C-Atomen, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyl oder den Rest
der Formel (II) steht, worin der Alkylrest 1 bis 4 C-Atome
eufweist und wobei der O-Alkylrest verzugsweise in der

2~y 3=, 4- coder 5-Stellung angeordnet ist, z.B. ein 4-Mete
hoxybenzylrest ist und vorzugsweise ein 3-, 4-Dimethoxy-
benzylrest oder ein 3-, 4-, 5-Trimethoxybenzylrest ist,

- n 2, 3 oder 4, vorzugsweise 2 oder 3 ist, vorausgesetzt,
da wenigstens einer der Reste Ry bis R4 ein niederer Al- =
koxyrest ist und wo insbesondere die Reste R1 und R4 fir

Wasserstoff und R, und R3 fiir einen Methoxyrest stehen
und X ein pharmazeutisch vertridgliches Anion ist.

Der obige Begriff des Alkylrestes mit 1 bis 4 C-Atomen er-
faBt verzweigte oder gerade Alkylketten, z.B. den Methyl-,
Athyl-, Propyl-, Butyirest usw. und der obige Begriff des
Alkoxyrestes mit 1 bis 4 C-Atomen erfaBt z.B., die Methoxy~-,
Kthoxyn,‘Propoxy- und Butoxygruppe. Die bevorzugten Ver-
bindungen der Erfindung sind die Verbindungen der folgen-"*
den Formel II, worin B und C die obige Bedeutung haben und
worin wiederum W eine CH,- oder -CH=CE-Gruppe ist, n 3 ist,
Y ein Methylrest ist und Z ein 3-, 4~Dimethoxybenzylrest
oder ein 3=, 4-, 5-Trimethoxybenzylrest ist, R1 und R4 Was-

serstoff und R2 und R3 Methoxygruppen sind.

Die besonders bevorzugten Verbindungen der Erfindung sind
die folgenden Verbindungen, bei denen die Substituenten
an der Struktur der allgemeinen Formel II wie folgt ange-
geben sind:

>



-6 - 21@69@

KK-100: n ist 3, Y ist Methyl, W ist eine CH,-Gruppe,
R1 und R4 gind Wasserstoff, R2 und R3 sind Methoxygruppen
und 2 ist eine 3-, 4-Dimethoxybenzylgruppe;

LL46: - n ist 3, Y ist Methyl, W ist eine CH,-Gruppe,
R1 und R4 sind Wassergtoff, R2 und R3 sind Methoxygruppen
und Z ist eine 3-, 4-, 5-Trimethoxybenzylgruppe; ’

HH109: 1 ist 3, Y ist Methyl, W ist eine -CH=CH-Gruppe,
R1 und R4 gind Wesserstoff, R2 und R3 sind Nethoxygruppen
und Z ist eine 3=, 4-, 5~Trimethoxybenzylgruppe, in der
B in p-Stellung zu C steht und

LL39, in der die Substituenten die gleichen sind wie bei
HH109, wobei jedoch B in m-Stellung zu C steht. |

.GG195: n ist 3, XY iét Methyl, W ist eine ~-CH=CH-Gruppe,
R1 und R4 s%?g Wassgerstoff, R2 und R3 sind lMethoxygruppen
und Z ist eine 3-, 4-Dimethoxybenzylgruppe.

Die obigen im einzelnen aufgez#hlien Verbindungen sind die
besonders bevorzugten Verbindungen mit einer mittleren Wir-
kungsdauver und zwar deshalb, weil sie eine relativ nied-
rige, aber noch mefbare Hydrolyse aufweisen, die sie von
den neuromuskuldren Blockierungsmitteln mit Kurzzeitwir-
kung unterscheiden. Besonders bevorzugt sind die Verbindun-
gen, in denen W fiir eine -CH=CH-Gruppe steht, da diese Ver-
bindungen besonders wirksam sird und besonders gefinge Ne-
benwirkungen aufweisen. Die besonders bevorzugten Verbin-
dungeﬁ sind hierbei die Verbindungen HH109 und LL39, da
diese Verbindungen eine besonders gute Wirkung zeigen und
besonders geringe Nebenwirkungen aufweisen.

Als Anionen fiir die erfindungsgeméflen Verbindungen sind
folgende Anionen geeignet: Jodid, Iesylat, Tosylat, Bromid,
Benzolsulfonat, Nitrobenzolsulfonat, Waphthylsulfonat,
Chlorid, Sulfaet, Phosphat, Hydrogenphosphat, Acetat und
Propionat, besonders bevorzugt ist lesylat und Chloxrid,
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da diese Salze besonders gut in Wasser 16élich'sind. Da die
Wirkung im Kationenteil der Verbindung‘begrﬁndet ist, ist
die Netur des Anions ohne Bedeutung, solenge des Anion
pharmazeutisch Vertragllch ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I oder II werden
als neuromuskuldre Blockierungsmittel bei Operationen

oder bei der Intubation der IuftrShre verwendet und zwar
durch iibliche parenterale Anwendung, z.B. durch intramus-
kulére oder intraventse Verabreichung in Lsung. Die er-
findungsgemiBen Verbindungen nach den Formeln I oder IT
werden Patienten, z.B. Affen und auch Menschen und anderen
Stugetieren, zur Bildung eines neuromuskuléren.Blocks'ver-
abreicht. Die Dosis, die bei jedem Patiententyp verabreicht
wird, variiert aufgrund der Besonderheiten der Jjeweiligen
Gattung. Eine geeignete intravensse lMenge oder Dosis der
erfindungsgeméfien Verbindungen nach den Formeln I oder II
liegt jedoch bei Affen bei 0,05 bis 0.8 mg/kg Korperge-
wicht und bei Menschen bei 0.05 bis 0.8 mg/kg Kérperge~
wicht, insbesondere bei 0.1 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht,
wobei die Mengen auf das Kation bezogen sind, da das Kation
der aktive Bestandteil der Verbindung ist. '

Die erfindungsgemifen Verbindungen werden normalerweise
Jeweils 15 bis 30 Minuten nach der Anfangsverabreichung
erneut verabreicht oder in Form einer langsamen kontinuier-~
lichen Infusion in Abhiéngigkeit von der gewinschten Zeit
der muskuléren Blockierung verabreicht, wobei die Menge

von dem An#dsthesisten und dem Chirurgen bestimmt wird.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind reversibel bei
Verwendung iiblicher Anticholinesterasemittel, z.B. Neostig-
min und Edrophonium, und es treten keine Nebenwirkungen
auf, die bei Verwendung von depolarisierenden Mitteln
auftreten.
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Die erfindungsgeméﬁen Verbindungen der allgemeinen Formeln
I oder II werden fiir die Herstellung einer neuromuskuldren
Blockierung von mittlerer Zeitdauer verwendet und eine sol-
che Blockierung in S&ugetieren, z.B. Menschen oder Affen
wird bei intraventser Verabreichung eine Dogis von 0.05
"bis 0.8 mg/kg Korpergewicht des Sdugetieres verwendet.

Die erfindungsgemifien Verbindungen konnen sber auch in
"einer pharmazeutischen Zubereitung fiir die parenterale
Versbreichung vorliegen. Die'Formulierung wird z.B. als
widssrige oder nicht widssrige Losung oder Emulsion in einer
pharmazeutisch vertrédglichen Fliissigkeit oder Mischung
von'Flﬁssigkéiten, die bekteriostatische Mittel, Antioxi-
dantien, Puffermittel, Verdickungsmittel, Suspensionsmit-
tel oder andere pharmazeutisch vertrigliche Zusitze ent-
halten, verabreicht.

Solche FPormilierungen liegen normalerweise in Einheitsdo-
sen,}wié Ampuilen oder Wegwerf-Injektionseinheiten oder
in Mehrfachdosisform, z.B. einer Flasche, aus der die ge-
eignete Dosis abgenommen wird, vor. Alle Formulierungen
werden steril gehalten.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen in Form eines
Pulvers vorliegen, z.B. als Einheitsdosis in einer abge- .
schlossenen Ampulle, in die steriles Wasser mittels einer
Nadel hinzugegeben wird. Eine geeignete Einheitsdosis zur
Herstellung eines neuromuskuldren Blocks filr Sgugetiere,
z.B., Menschen oder Affen, liegt bei etwa 1 bis 100 mg,
vorzugsweise 3 bis 50 mg. -

- Eine geeignete pharmazeutische parenterale Zubereitung
enthdlt vorzugsweise 20 bis 100 mg der Verbindungen der
Formeln I oder II in Idsung. Ein pharmazeutisches Mittel
kenn iblicherweise 5 bis 400 mg, vorzugsweise 10 bis

400 mg und insbesondere 5 bis 200 mg der erfindungsgeméﬁen

-9 -
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Verbindungen enthalten. Eine Probe und bevorzugte Zuberei-
tung ist eine Losung der Verbindung der Formeln I oder IT
in Wasser, die dedurch hergestellt wird, indem men die
Verbindung in sterilisiertem reinem Wasser, d.h. pyrogen-
freiem Wasser unter aseptischen Bedingungen 18st und die
Losung sterilisiert.,

Die Verbindung der allgemeinen Formeln I oder II kann
auch in Form einer Infusionsldsung in einer Dextroselssung
oder in einer Salzldsung, z.B. Ringers Lisung, verab-
reicht werden. '

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen nach den fol-
genden Verfahren hergestellt werden.

Verfehren 1

Geeignete substituierte Tetrahydroisochinoline werden in
tiblicher Weise aus geeignet substituierten Phenylédthyl-
eminen und Phenylessigsduren nach der Bischler-Ngpierals-
ki-Reektion hergestellt. Das tertiire Tetrahydroisochino-
lin wird mit einem geeigneten o -Brom- >-Chloralkan,

A ~Jod~ ~Chloralken oder ¢¢ -Jod- -Brom-Alkan quartir-
nisiert. Das erhaltene N-alkyl, N-(c> -Haelogenalkyl)-Te-
trahydroisochinoliniumhalogenid wird in Wasser mit dem
Silbersalz der geeigneten Dicerbonsdure zum Sieden er-
hitzt. Es wird das Silberhalogenid und das Benzylisochino-
liniumsalz der Sdure erhalien. Dieses Salz wird zu dem ent-
sprechenden Ester durch Erwirmen umgelagert. Im Reaktiong— -
scheme 1 ist die allgemeine Umsetzung unter Verwendung
eines oA -Brom- (>~Chloralkans dargestellt, worin W eine
CH,~Gruppe oder -CH=CH-Gruppe darstellt und n, Y, % und

R1 bis R4 die obige Bedeutung haben. Die anderen Salze
werden durch die {ibliche Umsetzung des Dichlorsalzes in
~einem Ionenaustauscher mit einem geeigneten Salz des ge-
winschten Anions hergestellt, z.B. Silbermesylat, Silber-
tosylat usw.

- 10 -
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- Verfahren 2

Das Bis-SéureChlorid einer geeigneten Phenylendicarbon-
stiure wird in der iliblichen Weise durch Behandlung der
Séuré mit Thionylchlorid hergestellt. Das SHurechlorid
wird mit einem geeigneten ol -Hydroxy-( ~jodalkan vereatert.
Es wird der gewiinschten Phenylen-diacyl-bis<(c-jodalkyles-
ter nach dem Reaktionsschema 2 erhalten.

Der Dijodester wird am Riickflu8 im Uberschuf von 2 Molen
des geeigneten Tetrahydroiéochinolins, hergestellt nach
der bekannten Bischler-Napieralgki-Reaktion wie beim Ver-
Fehren 1 angegeben. Es wird das gewiinschte Bis-Tetrahydro-
isochinoliniumjodid (Disalz) erhalten, wie im Reaktions-
schema 3 dargestellt, worin W fir eine CH2-Gruppe oder
-CH=CH-Gruppe steht und n, Y, Z und 31 bis R4 die oben
angegebenen Bedeutungen haben. Die gewlinschten Salze wer-
den dann in iiblicher Weise in Ionensustauschern herge- .
stellt (s. Verfahren 1).

Ausfihrungsbeigpiele:
Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele nZher

erlautert, wobei Temperaturen jeweils in Celsgius-Graden
engegeben sind.

Beispiel 1
Herstellung von Big-3-/N-methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)- .
6,7—dimethoxy-1,2,3,4—tetrahydroisochinoliniug7~propyl-p-

phenylen-3,3'-diacrylat-dichlorid (HH109).

1. Herstellung. des Silber—péphenylen-diacrylats

p-Phenylen-diacrylatstiure 4.4 ml = 40 meq
Wasser = 60 ml
KOH (1N) . = 40 ml

- 11 -
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- Das Gemisch wird zum Sieden erhitzt und, falls notwendig,
wird der pH-Wert suf 7.0 mit etwas Siure eingestellt. Zu
‘der helfien gelben Losung werden 6.8 mg = 40mMol Silber-
nitrat hinzugegeben, wobei sich éin gchwerer Niederschlag
bildet. '

Das Gemisch wird demn abgekiihlt und filtriert, der Filter-
kuchen wird gewaschen mit Wasser, erneut filtriert und
dann getrocknet. Die Ausbeute ist quantitativ. Es wird ‘

~ ein amorphes, leicht gefirbtes Pulver erhalten. Das Pro-
dukt wird fir die Verwendung in der nichsten Stufe noch

- weitergehend pulverisiert.

2. Herstellung von 5'-Methoxylaudanosin gemidB Formel (III)
3,4-Dimethoxyphenyléthylemin und 3,4,5-Trimethoxyphenyles~
sigstiure werden zusammen in einem Kolben auf 165 bis 190 °¢
erwidrmt, wobel sich Wasserbléschen absetzen. Das erhaltene
N-(3,4,S-Trimethoxyphenylacetyl)homoqeratrylamin wird aus -
Methanol umkristallisiert. Die Ausbeute betridgt 80 %,
Schmelzpunkt 94 °C.

10 mhiol (3.9 mg)N-(3,4,5-Trimethoxyphenylacetyl)homovera-
trylemin werden in 15 ml Toluol zusemmen mit 5ml POC1

flir 2 Stunden am RiickfluB erwdrmt. Dss sich absetzende,
halbfeste Produkt wird vorsichtig abgetrennt und die freie
Base freigesetzt durch Zugabe liberschiissiger Natronlauge
und denn wird die Base mit Benzol extrahiert. Das erhalte-
ne 6,7-Dimethoxy-1-(3',4',5'-trimethoxybenzyl)-B,4-dihy~
droisochinolin wird in Aceton oder Benzol mit iiberschiig-
sigem Methyljodid am RiickfluB erhitzt. Es f&llt das quar-
tére Salz 6,7-Dimethoxy~-1-(3',4',5'-trimethoxybenzyl)~
;2-methy1-3,4-dihydroisochinoliniumjodid aus, Schmelzpunkt
224 °c, : ‘

!
-3
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10 miol (5.1 gm) 6,7—Dimethoxy—1—(3',4',5'-trimethobeen-

| zyl)-2-methyl-3, 4-dihydroisochinoliniumjodid wird in 80 ml
“Wasser und 16 ml konzentrierter Salzsdure geldst. Dann wer=
den 1.1mg Zinkstaub in kleinen Anteilen zu dexr siédenden
geriihrten Lﬁsuhg hihzugegeben. Nach einer Reaktionszeit

von .ca. 15 bis 20 Minuten verschwindet die gelbe Farbung
der LOsung. Das Gemisch wird heifl von dem nicht umgesetzten
Zink abfiltriert und mit konzentrierter Natronlauge alka-
lisch gemacht. Es ist unprektisch, das teilweise auggefal-
lene Zinkhydroxid abzufiltrieren, um die Bildung einer
Emulsion zu verhindern, Die gesamte Mischung wird vorsich-
tig mit Chloroform geschiittelt. Der Riickstand der Chloro-
formlésung wird in Ather geldst, und das in Ather nicht
Logliche wird abfiltriert. Der Atherriickstand kristalli--
giert nicht beim Stehenlassen. Das erhaltene Amin ist ein
gummiartiges Material, das beim Stehenlassen erhiirtet. Das
rohe Amin wird in die n&chste Verfahrensstufe eingesetzt.

Herstellung von N-(3-Chlorpropyl)-5'-methoxylaudanosinium-
bromid .

4 mMol (1.4 mg) 5'-Methoxylaudanosin werden in 8 ml Dimet-
hylformamid unter leichtem Erw8rmen geldst. Dann werden

1.2 mg (etwa 100 % UberschuB) 1-Brom-3~chlorpropan hinzuge-
geben, und denn 1&B8t men die Mischung bei Raumtemperatur
flir fiinf Tege stehen. In einigen Fidllen kristallisiert
nicht umgesetztes 5'-Methoxylaudanosin aus, das sich aber
ggf. wieder lost.

- Die rotlich-orange LOsung wird mit einer grdBeren lMenge
Kther behandelt, und das ausgefallene gummiartige quarter-
nire Salz wird abdekentiert und in frischem Ather aufge-
schlémmt. Nach dem Stehenlassen in Ather flir einen Tag wird
ein niedrig schmelzender Peststoff erhaltén. Ausbeute

1.6 mg, ca. 80 % der Theorie.

-
o
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4. Herstellung von p-Phenylen-diacrylséure?diester des
N~Propyl-5'-methoxylaudanosins (HH109); (Horenstein-
Pahlicke~Esterbildung) gemid Formel(IV)-HH-109

N—(3—Chlorpropyl)-5'-methoxylaudanosiniumbromid 2.1 mg .
, . _ 4 milol

Silber-p-phenylen-diacrylat 0.85 mg =4 mly
- Wasser etwa 150 ml

Die Mischung wird in einem offenen Becherglas fiir etwa

10 bis 15 Minuten unter zeitweiligem Rilhren erwdrmt. Beil
der Siedetemperatur ist das Silbersalz leicht 18slich und
reagierv mit dem quaternéren Bromid. Das Gemisch wird auf
Reaumtemperatur asbgekithlt, direkt filtriert und die wilrige
Losung wird auf einem Dampfbad zur Trockne eingeengt. Der
Riickstand wird dann kontinuierlich fiir etwa 2 Stunden er-
widrmt, wobei die Umlagerung zu dem Ester beendet wird.

Der amorphe Riickstand wird mit Isopropanol (etwa 40 ml)
erwdrmt und heiB von Spuren mechanischer Verunreinigungen
abgetrennt. Bei Raumtemperatur fillt ein gummiartiger
Riickstand aus dem Filtrat aus, und die Ausfdllung wird
durch Stehenlassen des Filtrats iiber Nacht bei -3°C ver-
vollstédndigt. Die obere Schicht wird abdekantiert, und
das zuriickbleibende Material in Athylacetet zweimal auf-
geschlémmt.

Auf diese Weise wird ein halbfestes gummiartiges Produkt
erhalten, des abfiltriert werden kann. Nach vorsichtigem
Trocknen bei 75 °¢ verfestigt sich das gummiartige la-
terial., In diesem Zustand enthidlt das Material noch Anteile
‘von Wasser. Die Ausbeute betridgt 1.0 mg (etwa 40 %). Die
Ausbeuten variieren von fnsatz zu Ansatz. Der Schmelzpunkt
des Produktes betrdgt 146 °¢ (Zersetzung).
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Beispiel 2

Herstellung von Big-3-/-lethyl-1-(3,4, S5-trimethoxybenzyl)-
6 7-d1methoxy-1 2,3, 4-tetrahydr01soch1nol1n1um7;propyl-p—
phenylen—} 3'~digcetat~dichlorid (LI146)

1. Herstellung des Silber-paphenylen-diacetats

p-FPhenylenessigsdure 4.4 mg = 40 meq
Wasser . . 60 ml

KOH (1N) 40 ml

Das obige Gemisch wird zum Sieden'erhifzt und; falls not-
wendig, auf einen pH-Wert von 7.0 mit S&ure eingestellt.
‘Dann werden 6.8 mg (40 mMol) Silbernitrat zu der gelben
heifen Lésung hinzugefiigt, wobei ein schwerer Nieder-
schlag ausfdllt. Das Gemisch wird abgekiihlt, filtriert und
der Filterkuchen mit Wasser gewaschen, erneut filiriert
und getrocknet. Die Ausbeute ist quantitativ. Es wird ein
emorphes, leicht gefdrbtes pulverartiges Produkt erhalten,
des fiir die Verwendung in der nidchsten Verfehrensstufe
noch weiter pulverisiert wird.. o

2. Herstellung von 5'-Methoxylaudanosin geméf Formel (III)
3s4=-Dimethoxyphenyldthylamin und 3,4,5-Trimethoxy-phenyl-
esgigsédure werden zusammen in einem Kolben guf 165 bis

190 ¢ erwdrmt, wobei sich Wasserbléschen absetzen. Dag
efhaltene N-(3,4, S5-Irimethoxyphenylacetyl)homoveratrylamin
wird sus lethanol umkrlsta111s1ert Die Ausbeute betrigt
50 %, Schmelzpunkt 94 ¢,

3.9 mg (10 mMol)N-(3,4,5=-Trimethox yphenylacetyl)homover-
atrylamin werden in 15 ml Toluol zusammen mit 5 ml POC1
fir 2 Stunden am Riickflud erwdrmt. Das sich absetzende
halbfeste Produkt wird vorsichtig abgetrennt, und dann
wird die freie Base durch Zugabe von iiberschiissiger Na-
tronlauge freigesetzt und mit Benzol extranisrt. Das er-
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heltene 6,7-Dimethoxy-1-(3',4',5'=trimethoxybenzyl)~3,4-
dihydroisochinolin wird in Aceton oder Benzol mit iiber-
schiissigem Methyljodid am RiickfluB erwdrmt. Das quartidre
Salz, 6,7-Dimethoxy-1-(3',4',5'~trimethoxybenzyl)-2-
methyl-B 4-dihydroisochinoliniumjodid f&llt dabei aus.
Der Schmelzpunkt liegt bei 224 °c.

5.1 mg (10 miMol) 6,7-Dimethoxy-1-(3',4',5'-trimethoxyben-
zyl)-2-methyl 3,4~dihydroisochincliniumjodid wird in 50 ml
Wasser und 16 ml konzentrierter Selzsdure gelost, Dann wer-
den 1.1 mg Zinkstaub in kleinen Anteilen zu der siedenden
geriihrten Losung hinzugegeben, wobei nach einer Resktions-
zeit von etwa 15 bis 20 Minuten die gelbe Féarbung verschwin-
det. Die Mischung wird heiB vom nicht umgesetzten Zink ab-
-filtriert und mit konzentrierter Natronlauge alkalisch ge-
macht. Es ist unprektisch, das teilweise susgefallene Zink-
hydroxid abzutrennen, um die Bildung einer Emulsion zu ver-
~ hindern. Das gesamte Gemisch wird deher vor31cht¢g mit
Chloroform geschiittelt. Der Rlickstand der Chloroformlosung ,
wird erneut in Ather geldst, und das in Ather Unl@sliche
wird abgetrennt. Der Atherriickstand kristallisiert nicht
beim Stehenlassen. Das erhaltene Amin ist ein gummiartiges
Material, das beim Stehenlassen erhirtet. Das rohe Amin
wird in die néchste Verfahrensstufe eingesetzt. ‘

3. Herstellung von N-(3-Chlorpropyl)-5'-methoxylaudanoni
siumbromid gemi#B Formel (V)

1.4 mg (4 mMol) 5'-Methoxylaudanosin werden in 8 ml Di-
methylformamid unter leichtem ErwZrmen geldst. Dann werden
1.2 mg (etwa 100 % UberschuB8) 1-Brom-3-chlor-propan hinzu-
gegeben, und die Mischung wird denn fiir finf Tage bei Raum-
temperatur stehengelassen. Manchmal f&llt etwas nicht um-
gesetztes Laudanosin in kristalliner Form aus, das sich
jedoch im allgemeinen wieder lost.

-16 -
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Die rotlich-orange Lésung'wird'mit'einer grofBeren Meﬁge v
Kther behandelt, und das susgefallene gummiartige quar-
tidre Salz wird abdekentiert und in frischem Ather aufge-
schlérmt. Nach dem Stehenlassen in Lther fiir einen Teg er-
h#lt man einen niedrig schmelzenden Feststoxf in einer Aus-
beute von 1.6 mg (etwe 80 % dexr Theorle)

4. Herstellung von p-Phenylenessigsdure-diester des N-

Propyl-5'-methoxylaudanosin (LL46);.(Horenstein—Pahlicke-}

 Esterbildung) gem#B Formel (VI) LL 46
N-(3-Chlorpropyl)-5'-methoxylaudanosiniumbromid

2.1 mg = 4 miol
Silber~p-phenylen-diacetat 0.85 mg = 4 mEq
Wasser etwa 150 ml

Das Gemisch wird in einem offenen Becherglas fiir etwa 10
bis 15 lMinuten unter zeitweiligem Rithren erwédrmt. Bei der
Siedetemperatur 18st sich das Silbersalz und reagiert mit
dem quartiren Bromid. Danach wird das Gemisch auf Raum-
temperatur abgekiihlt, direkt filtriert, und dann wird die
wissrige Losung auf einem Dampfbad zur Trockne eingeengt.
Bei dem anschlieBenden Erwdrmen des Riickstandes fiir etwa
2 Stunden wird die Umlagerung zum Ester vervollsténdigt.

Der amorphe Riickstand wird mit Isopropandol (etwa 10 ml)

- erwdrmt und heifl von Spuren mechanischer Verunreinigungen
abgetrennt. Aus dem Filtrat fZ1lt bei Raumiemperatur ein
gummiartiger Niederschlag aus, der sich beim Stehenlassen
des PFiltrats liber Nacht bei =3 ¢ vervollstandigt. Die
obere Schicht wird abdekantiert, und das zurlickbleibende
Material wird in LAthylacetat zweimal aufgeschlammt. Auf
diese Weige wird ein halbfestes Produkt erhalten, das ab-
filtriert werden kann. Nach dem vorsichtigen Trocknen bei
75 °¢ verfestigt sich das gummiartige Material. In dieser
Form enth&l?t der Riickstand noch Spuren von Vasser. Die Aus-
beute betrigt 1.0 mg (etwa 10 %). Die Ausbeuten variieren
von Ansatz zu Ansatz. Der Schmelzpunkt liegt bei 80 bis
90 °C (Zersetzung). ’
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Beigpiel g' '
Hersteilung von Bis-3-[ﬁ-Methyl-1-(3,4-dimethoxybenzyl)-

6,7-dimethoxy~1,2,3,4~tetrahydroisochinolinium/-propyl-p-

phenylen-3, 3'-diacrylat-dichlorid (GG195)

1. Herstellung von Silber-p-phenylen-diacrylat

p-Phenylen-diacrylsdure 4.4 mg = 40 meq
Wasser _ 60 ml
KOH (1N) - 40 ml

Das Gemisch wird zum Sieden erhitzt und, falls notwendig,
auf den pH-Wert von 7.0 mit Sdure eingestellt. Dann werden
6.8 mg (40 mllol) Silbernitrat zu der gelben heifien Losung
hinzugegeben, wobei ein schwerer Niederschlag ausfidllt.

Das Gemisch wird abgekiihlt, filtriert, der Filterkuchen
mit Wasser gewaschen, erneut filtriert und getrocknet. Die
Ausbeute ist quantitativ. Eg fdllt ein amorphes, leicht ge-
fidrbtes pulverartiges Produkt en, das fiir die Verwendung
in der néchsten Verfahrensstufe weiter pulverisiert wird.

2. Herstellung von 3-Chlorpropyl-laudanosiniumbromid ge-

- m#éB Formel (VII) '

1.4 mg (4 mMol) Leudesnosin werden in 8 ml Dimethylformemid
unter leichtem Erwdrmen geldst. Denn werden 1.2 mg (etwa
100 % {berschus) 1-Brom~3-chlorpropan hinzugegeben, und

die Mischung wird dann fiir 5 Tage bei Raumtemperstur ste-
hengelassen. In einigen Féllen f&dllt nicht umgesetztes Lau-
danosin in kristelliner Form aus, das sich jedoch im ell-
gemeinen wieder 10st.

Die rotlich-orange Lsung wird mit einer grdBeren lienge
Kther behandelt. Demn wird das ausgefallene gummiartige
quartére Salz abdekantiert und in frischem Ather asufge-
schlémmt. Nach dem Stehenlassen in Ather fiir einen Tag
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wird ein niedrig échmelzender Feststoff erhalten in einer
- Ausbeute von 1.6 mg (ca. 80 % der Theorie).

3. Herstellung von p-FPhenylen-diacrylsdurediester des
 N~Propylleudanosin (GG195);(Horenstein-Pahlicke-Ester-
bildung) gemdB Formel(VIII) - GG195

N-(3-Chlorpropyl)-laudanosiniumbromid 2.1 mg = 4 mMol
Silber p-phenylen-diacrylat "0.85 mg = 4 mEq

Wasser . etwa - 150 ml

Das Gemisch wird in einem offenen Bechergleg fiir etwa 10
bis 15 Minuten unter zeitweiligem Rilhren erwidrmt. Beil der |
Siedetémpefatur]ﬁst sich das Silbersalz und reagiert mit
dem quartéren Bromid. Das Gemisch wird denn auf Reumtem-
peratur abgekilhlt, direkt filtriert, und die wéssrige Lo-
sung wird dann auf einem Dampfbad zur Trockne eingeengte.
Bei dem kontinuierlichen Erhitzen des Riickstandes fiir et~
wa. 2 Stunden wird die BEsterumbildung verbollsténdigt.

Der amorphe Riickstand wird in Isopropanol (etwas 40 ml) er-
hitzt und heif von Spuren mechanischer Verunreinigungen
abgetrennt. Aus dem Filtrat féllt bei Raumtemperaiur ein
gummiartiges Produkt aus, wobei die Ausfédllung beim Stehen
iber Nacht bei etwe -3 °C vervollsténdigt wird. Die obere
Schicht wird abdekantiert und das zurlickgehaltene Méterial
zweimal in Athylacetat aufgeschlémmt. Auf diese Weise wird
ein halbfestes Produkt erhalten, das abfiltriert wird. Nach
‘dem vorsichtigen Trocknen bei 75 O¢ erhirtet das gummiarti-
ge Material. In diesem Stadium enth&lt das Material noch’ )
unterschiedliche Mengen von Wasser. Die Ausbeute betrigt
1.0 mg (etwa 40 %). Die Ausbeuten variieren von Ansatz zu
Ansatz. Der Schmelzpunkt liegt bei 151 °C (Zersetzung).
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- Beispiel 4 |

Hersteilung von Bis—3-£ﬁ-Methyl-1-(3,4-dimethoxybenzyl)-
6,7-dimethoxy-1,2,3,4~tetrahydroisochinolinium/-propyl-p-
phenylen-3,3'-diacetat-dichlorid (KK100)

1..Herstellung von Silber-p-phenylendiacetat

p-Phenylenessigsidure 4.4 mg = 40 meq
Wasser . 60 ml
KOH (1N) ' | 40 ml

Die Mischung wird zum Sieden erwdrmt und, falls notwendig,
‘guf einen pH-Wert von 7.0 mit S&@ure eingestellt. Dann wer-
den 6.8 mg (40 mlol) Silbernitrat zu der heiBen gelben Lo-
sung hinzugegeben, wobei ein schwerer Niederschlaeg aus-
fdllt. Das Gemisch wird gekiihlt, filtriert und der Filter-
kuchen mit Wasser gewaschen, erneut filitriert und getrock-
net. Die Ausbeute ist quantitativ. Das Produkt fllt in
Form eines amorphen, leicht geférbten Pulvers an, das zur
Weiterverarbeitung in der néchsten Verfashrensstufe weiter
pulverlslert wird.

2. Herstellung von 3-Chlorpropyl-laudancosiniumbromid geméisB
Formel(IX) :

1.4 mg (4 miiol) Laudan051n werden in 8 ml Dlmethylformamld
‘unter leichtem Erwdrmen geldst. Dann werden 1.2 mg (etwa
100 % UberschuB) 1-Brom-3-chlorpropan hinzugegeben, und das
Gemisch wird denn bei Raumtemperatur fiir 5 Tage stehenge-
lassen. In einigen F&dllen f&#llt kristallines, nicht umge-
getztes Laudanosin aus, das sich aber im gllgemeinen wieder
lost.

Die rdtlich-orange Lésung wird mit einer grofBen Menge Ather
behandelt und das ausgefallene gummiartige éuartﬁre Selz
abdekantiert und mit frischem Lther sufgeschlémmt. Nach
dem Stehenlassen in Ather fiir einen Tag wird ein niedrig
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SCﬁmelzender Peststoff in einer Ausbeute von 1.6 mg'(ca.
80 % der Theorie) erhalten.

3.’Hersteiiung von p-Phenylessigsiure-diester des N-Propyl~
laudanosins (KX100); (Horenstein-Pahlicke-Esterbildung)
gemdB Formel (X) - KK 100

N—(B—Chlorpropyl)-laﬁdanosiniumbromid 2.1 mg = 4 mliol
Silber-p-pheriylendiacetat 0.85 mg = 4 mEg
Wasser etwa 150 ml

Das obige Gemisch wird wie in Beispiel 3 (Verfehrensstufe 3)
beschrieben in einem offenen Becherglas erwdrmt und dann
ebenso aufgearbeitet. Dann wird der erhaltene amorphe Rilck- |
stand ebenfalls wie in Beigpiel 3 bei der Verfahrensstufe 3
beéschrieben in etwa 40 ml Isopropanol erwdrmt und wie dort
beschrieben aufgearbeitet.

Das obige Produkt (KK100) wird in einer Ausbeute von 1.0 mg
(etwa 40 %) erhelten. Die Ausbeuten variieren von Ansatz zu
Ansatz. Der Schmelzpunkt liegt bei 80 bis 90 O¢ (Zerset-
zung) . |

Beispiel 5

Die pharmazeutische Zubereitung (HH109) wird in Wasser zur
Bildung einer Injektionsldsung in einer Konzentration von

5 mg/ml gelost. Die Losung wird dann in eine 10 ml Ampulle
gegeben, die denn luftdicht verschlossen wird.

Beispiel 6

50 mg des sterilen Pulvers HH109 werden aseptisch in einer
10 ml Ampulle verpackt, und dann wird die Ampulle luft-
dicht mit einem Gumnistopfen verschlossen. Aus dem Pulver
kann durch Zugabe von 10 ml sterilem Wasser eine Injek-
tionsldsung hergestellt werden mit einer Konzentration
von 0,5 % 5 mg/ml. '
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Beispiel T

 Die erfindungsgemifen Verbindungen HH109, GG195, KK100 und
LL46 werden getrennt voneinander in 0.9 %iger Salzlisung
unter Bildung einer Losung mit einer Konzentration von
2 mg/ml gelést. Denn werden Rhesusaffen mit Halothan, Stick-
oxid und Sauerstoff andsthesiert, wobei die Konzentration
des Halothans bei 1.0 % gehalten wurde. In die Oberschen-
kelgefdle wurden dann Arterien- und Venenkatheder ange-~
schlossen, um das Mittel zu verabreichen und den Arterien-
druck zu messen. Es wurde eine kontrollierte Beliliftung
durch eine endotrachale Rohre gewdhrleistet. Dann wurden
Twitch- und Tetanuskontiraktionen des Tibislis-Arterior-
lMuskels indirekt durch den Skiatusnerv verursacht. In #hn-
licher Weise wurde das Arteriendruck-Elektrokardiogramm
(Linie 1), die Herztétigkeit und die liuskelfunktion regis-
‘gtriert. '

Wie der folgenden Tabelle 1 zu entnehmen ist, erhielten
vier von sechs Tieren jede der aufgelisteten Verbindungen.
Vier zusé&tzliche Tiere erhielten Succinylcholinchlorid oder
d-Tubocurarinchlorid als Kontrollverabreichung. Die Auf-
stellung zeigt die Dosis, die bendtigt wird, um eine 95 %ige
Blockierung der Twitch-Reaktion des Tibialis-anterior-Mus-
kels unter andsthetischen Bedingungen in jeder Serie der
Tiere, die jedes Mittel erhalten hatten, zu verursachen.
Weiterhin ist in der Tabelle der Bereich der Wirkungsdauer
fiir jede Verbindung bei den Tierversuchen registriert. Die
Wirkungsdauer ist definiert als die Zeitspanne von der In-
jektion des Mittels bis zur vollen Wiederherstéllung der
Iwitch~Reaktion des Tibialis-anterior-luskels.

Die Wirkungsdauer dieser Verbindungen in Affen ist aussage-
krdftiger hinsichitlich der mdglichen Wirkungsdauer der Ver-
bindungen in lienschen als Versuche in anderen Gattungen,
z.B. Katzen und Hunden und zwar deshalb, weil angenommen
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wird, dafl die erfindungsgeméfen Verbindungen durch Enzyme
(Plasmacholinesterase) zerlegt bzw, hydrolisiert werden.
Diese Enzyme kommen bei Menschen, Affen, Katzen und Hunden
vor. Die Hydrolyserate einer jeden Verbindung durch diese
Enzyme wird als der entscheidende Faktor fiir die Wirkungs-
dauer der Verbindung im Kérper angenommen. Es ist bekannt,
dafl die Wirksamkeit der Plasmacholinesterase des Rhesus-
affen der des Menschen am &hnlichsten ist. (Vergleiche da-
zu Hobbiger and Peck, British Journal of Pharmacology 37:

258-271, 1969).
vTabelle 1

Wirksemkeit der neuromuskulédren Blockierung ausgewdhlter
Verbindungen im Rhesusaffen

Zehl der EDy s * Wirkungsdauer in
Verbindung getesteten Min.(Injektion bis -
Tiere (MG/NG-Kation) zur Wiederherstel-
‘ lung
HH109 4 0.1 - 0.4 20 - 30
KK100 4 1.0 - 3.0 10 - 20
LL46 4 0.6 - 2.0 15 - 25
Succinyl- '
cholin 4 1.0 - 2.0 4 - 6
1~-Tubo- :
curarin 4 0.2 - 0.4 : 30 - 50

* ED95 bedeutet die Dosig, die notwendig ist, um eine
95 %ige Blockierung der Twitch-Reaktion des Tibialis=-
anterior-llugkels zu stimulieren und zwar indirekt bei
bei 0,15 Hz iiber den Skiaticnerv.
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Beispiel 8 o e

Bis-3-/N-Methyl-1-(3,4,5-trime thoxy~benzyl)-6,7-dimethoxy-
1,2, 3,4~tetrahydroisochinolinium/propyl-p-phenylen-3,3'-
discrylat-dimesylat wird in einen Ionenaustauscher durch
Umsetzung von HH109 mit Silbermesylat hergestellt. Das Di-
chlorid HH109 wird wie das Silbermesylat in Wasser gelost.
Das Reaktionsgemisch wird dann geriihrt, um das Silberchlo-
rid auszuféllen. Das Gemisch wird durch einen Papierfil-~
ter filtriert, um das Silberchlorid abzutrennen, wobei das
Mesylatsalz in Losung bleibt. Das Wasser wird im Vakuum ab=-
gezogen.

Beispiel 9

Bis-3-[ﬁ-Methyl-1-(3,4,5—trimethoxy-benzyl)-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinoliniug7-propyl-p-phenylen43,3’-
diacrylat~ditosylat wird in einem Ionensustauscher durch
Umsetzung von HH109 mit Silbertosylat hergestellt. Das Di-
chlorid HH109 wird wie das Silbertysolat in Wasser geldst.
Die Reaktionsmischung wird geriihrt, wobei das Silberchlo-
rid ausfidllt. Das Resktionsgemisch wird durch einen Papier-
filter filtriert, um das Silberchlorid abzutrennen und wo-
bei das Tosylatsalz in Ldsung verbleibt. Das Wasser wird
im Vekuum abgezogen.

Beigpiel 10

Herstellung von Bis-BLﬁLMethyl—T-(B,4,5-trimethoxybenzyl)-
6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinoliniug7-propy1-m~
phenylen-3, 3'-diacrylat-dichlorid (LL39)

1. Herstellung von Silber-m~-phenylen~diacrylat

n~-Phenylern-diacrylsiure v 4.4 mg = 40 meq
Wasser ' 60 ml
KOH {iN) 40 ml
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Das Reaktionsgemisch wird zum Sieden erhitzt und, wenn no-
tig, auf den pH-Wert von 7.0 mit S#ure eingestellt. Dann
werden 6.8 mg (40 mMol) Silbernitrat zu der gelben heiBen
Losung hinzugefiigt, wobei ein schwerer Niederschlag sus-
f81l1t. Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt, filtriert, der
Filterkuchen wird mit Wasser gewaschen, erneut filtriert
und getrocknet. Die Ausbeute ist quantitativ. Das Produkt
fd1lt als amorphes, leicht geférbtes Pulver an, das zur |
Verwendung in der n&#chsten Verfahrensstufe weiter pulveri-
siert wird. )

2, Herstellung von 5'-Methoxylaudenosin gemé Formel(XI)
3,4—Dimethoxyphenyléthylamin und 3,4,5-Trimethoxyphenyl-
essigsiure werden zusammen in einem Kolben euf 165 bis 195 °C
erwdrmt, wobei sich Wasserblidschen absetzen. Das erhaltene
N«(B,4,S—Trimethoxyphenylacetyl)homoveratrylamin wird aus
Methanol umkristallisiert. Die Ausbeute betrdgt 80 %,
Schmelzpunkt 94 °¢.

3.9 mg (10 mMol)N-(3,4,5-Trimethoxyphenylacetyl)homover-
etrylamin werden mit 15 ml Tluol zusammen mit 5 ml P0013
fir zwel Stunden am RickfluB erwdrmt. Das sich absetzende
helbfeste Produkt wird vorsichtig abgetrennt (POClB-Uber-
schuB), und dann wird die freie Base durch Zugabe von iiber-
schiissiger Natronlauge freigesetzt und mit Benzol extra-
hiert. Das 6,7~Dimethoxy=-1-(3',4",5'=trimethoxybenzyl)-3,
4-dihydroisochinolin wird in Aceton oder Benzol mit iiber-
schiissigem Methyljodid am RiickfluB erwdrmt. Das quartére
Salz, 5,7-Dimethoxy-(3',4',5"'~trimethoxybenzyl)-2-nethyl-
3,4~dihydroisochinoliniumjodid f&ltt aus der Lisung aus.
Der Schmelzpunkt liegt bei 224 °c.

5.1 mg (10 mMol) 6,7-Dimethoxy-1-(3',4',5'~trimethoxyben~
zyl)-E-methyl-B,4-dihydroisochinoliniumjodid wird in 80 ml
Wasser und 16 ml konzentrierter Salzsiure geldst. Dann wer-
den 1.1 mg Zinkstaub in kleinen Anteilen zu der siedenden

gerihrten Losung hinzugegeben. Nach einer Reasktionszeit

- 25 -



ss- 210690

von etwa 15 bis 20 Minuten verschwindet die gelbe Firbung.
Das Gemisch wird heiB filtriert und auf diese Weise das
~nicht umgesetzte Zink abgetrennt und dann mit konzentrierter
Natronlsuge alkalisch gemacht. Es ist unprakfisch, das zum
‘Teil ausgefallene Zinkhydroxid abzutrennen, um die Bildung
einer Emulsion zu verhindern. Das gesamte Gemisch wird vor-
sichtig mit Chloroform geschiittelt. Der Chloroformriickstand
wird erneut in Ather gel®st und das in Kther Unldsliche ab-
getrennt., Der Atherriickstand kristallisiert nicht beim
Stehenlassen. Das erhaltene Amin ist ein gummiartiges Ma-
terial, das beim Stehenlassen erhértet. Das rohe Amin wird
in die néchste Verfahrensstufe eingesetzt.

3. Herstellung von N-(3-Chlorpropyl)-5'-methoxylaudanosi~-
niumbromid _ ‘ | :
5'-lMethoxylaudanosin (1.4 mg = 4 mMol) wird in 8 ml Dimet-
hylformemid unter leichtem Erw&drmen geldst. Dann werden 1.2
mg (etwa 100 % UberschuB) 1=Brom-3-chlorpropan hinzugege-
ben, und denn wird die Mischung bei Raumtemperatur fiir finf
Tage stehengelassen. In einigen Fdllen nicht umgesetztes
5'-Methoxylaudanosin in kristalliner Form aus, das sich im
' aligemeinen aber wieder l&st.

Die rétlich-orange Losung wird wie in Beispiel 3 bei der
Verfahrensstufe 3 beschrieben aufgearbeitet. Das erhaltene
Feststoffprodukt fillt in einer Ausbeute von 1.6 mg (ca.
80 % der Theorie) an.

4. Herstellung von m-Phenylen-diacrylsidure~-diester des
N-Propyl-5'-methoxylaudanosins (LL39); (Horenstein-Pahlicke-
Esterbildung) gemiB Formel(XII) - IL 39
N-(B-chlorpropyl)-S'-methoxylaudanosiniumbromid

_ 2.1 mg = 4 miol
Silber-m-phenylen-diacrylat ~ 0.85mg = 4 mEq
Vlesser etwe 150 ml
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Dag Gemisch wird in einem offenen Becherglas fir etwa‘10

bis 15 Minuten unter zeitweiligem Rilhren zum Sieden er-
hitzt. Bei der Siedetemperatur 1lost sich das Silbersalz

und reagiert mit dem quartdren Bromid. Das Gemisch wird o v

- auf Raumtemperatur abgekiihlt, direkt filtriert, und denn wird
die wissrige Losung auf dem Wasserbad zur Trockne eingeengt.
Der Riickstend wird flir etwa 2 Stunden auf dem Dampfbad

(190 °c) erwdrmt, wonach die Esterbildung beendet ist (siehe
Reaktionsschema 4).

Der amorphe Riickstand wird in Isopropanol (etwa 40 ml) er-
wedrmt und heif von den Spuren mechanischer Verunreinigun-
gen abgetrennt. Die gummiértige Ausféllung wird bei Raum~
temperatur abfiltriert, wobei sich die Ausf#llung beim
Stehenlassen iiber Nacht bei -3 °¢ vervollsténdigt. Die obere .
Schicht wird abdekantiert und das zuriickbleibende ligterial
in Athylacetat zweimal aufgeschlémmt. Das auf diese Welse
erhaltene gummiartige lMaterisl ist halbfest und kann abfil-
triert werden. Nach dem vorsichtigen Trocknen bei 75 °C ver-
festigt sich das gummiartige Material. In dieser Phase ent-
hdlt das Material noch Reste von Wasser. Die Ausbeute be-
trégt 1.0 mg (etwa 10 %). Die Ausbeuten variieren von Ansatz
zu Ansatz. Der Schmelzpunkt liegt bel 80 bis 90 °C (Zerset-
zZung) . '

Eine pharmezeutische Zubereitung der Verbindung IL39 wurde
wie in Beispiel 5 oder Beispiel 6 beschrieben hergestellt.

Beispiel 11

Die Verbindung des Beispiels 10 (LL-39) wurde zu dem Dime-
sylatsalz in einem Ionenaustauscher bei Umsetzung von LL39

mit Silbermesylat umgelagert. Das Dichlorid (LL39) wurde wie
das Silbermesylat in Wasser geldst. Die Reaktionsmischung
wurde unter Bildung des Silberchlorids geriihrt. Die liischung
vurde dann durch einen Papierfilier filtriert, um das Sil-
berchlorid von der liesylatsalzldsung abzutrennen. In der wiss-
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rigen Losung befindet sich das Bis-3- N-Meth&l~1-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy—1,2,3,4—tétrahy&roisochino—
linium -propyl-m~-phenylen-3,3'-diascrylat-dimesylat. Das
Wasser wurde im Vekuum abgezogen.

Beispiel 12

Die Verbindung des Beispiels 10 (II-39) wurde in das Dito-
sylatsalz in einem Ionenaustauscher durch Umsetzung von
LL39 mit Silbertosylat umgewandelt. Das Dichlorid (IL39)
‘war wie das Silbertosylat in Wasser gelost. Die Regktions=~
mischung wurde unter Ausfdllen des Silberchlorids geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde dann durch einen Papierfilter

filtriert, um das Silberchlorid von der TosylatsalzlGsung
 ebzutremnnen. In der Ldsung befand sich das Bis-3-/N-Methyl-
1-(3,4,5-trinethoxybenzyl)~6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4~tetrahy-
droisochinoliniugZ}propyl-m—phenylen-3,3'—diacrylat-dito-
sylat. Dag Wasser wurde im Vakuum abgezogen.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allge-
meinen Formel (I), worin B und C gleich oder verschie-
den sind, B in p- oder m=-Stellung zu C steht und B und
C jeweils filir einen Rest der allgemeinen Formel (III) Stehen,
worin W eine ~CH=CH~Gruppe, oder eine —CHZ—Gruppe ist
n 2, 3 oder 4 ist, : »

R1, Ry» Ry Ry, Rg, R und R, gleich oder verschieden
sind und filir Wasserstoff oder Alkoxygruppen mit 1 bis
4 C-Atomen stehen, :
Y ein Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen ist und
X~ fir ein #quivalentes pharmazeutisch vertrégliches

- Anion steht, vorausgesetzt, dafl wenigstens einer der
Reste R, bis R4 ein Alkoxyrest und wenigstens einer

1 : ‘
der Reste Rg bis R7 ein Alkoxyrest ist, gekennzeichnet

—

dadurch, daB man, im Falle W die Bedeutung —CH=CH- hat

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (V),
worin n, W, Y und jeder der Reste R, bis 37 die oben
angegebene Bedeutung hat und Q und Q' funktionelle -
Atome bzw. Gruppen sind, die miteinander unter Bil-
dung einer Esterbindung reagieren, umsetzt oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI),
worin Y und jeder der Reste R1 bis R7 die obige Be-
deutung hat mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel (VII), worin J ein Halogenatom ist und W
und n die oben angegebene Bedeutung haben, quartér-
nigiert oder

.

¢) die entsprechende ditertidre Base Ger allgemeinen
Formel (VIII), worin n, W und jeder der Reste R1
bis R7 die oben angegebene Bedeutung hat, alkyliert
oder die enisprechende monotiZre Base, in der eine
Y-Gruppe, definiert wie oben angegeben, mit einem

- 30 =
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der Isochinoliniumstickstoffatome verbunden ist mit
einem geeigneten Alkylierungsmittel fiir die Einfith-~
rung einer oder zwei Y-Gruppen behandelt.

~

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

" in Verfahren (a) ein Salz der sllgemei-

nen Formel (IX), worin die Substituenten W, n, Y und R,

 bis R, die in Punkt 1 angegebenen Bedeutung haben und

Q ein Halogenatom ist, einsetzt.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB Q
~ein Chlor-, Brom~ oder Jodrest ist.

Verfahren nach Punkt 2 oder 3, gekennzeichnet dadurch,

def3 Q ein Chlorrest ist.

Verfahren nach einem der Punkte 2 bis 4, gekennzeich;
net dadurch, daB das Salz erwdrmt wird.

Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daf
man beil einer Tempergtur von 90 bis 170 °C arbeitet.

Verfahren nacﬂ-einem der Punkte 2 bis 6, gekennzeich-
net dadurch, daB das Salz hergestellt wird durch die

| Umsetzung des Silbersalzes des Anions mit einem Halo-

10.

genid des Kations.

Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, daf
men als Halogenid ein Bromid verwendet.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal
in dem Verfahren a) Q flir Wasserstoff und Q' flir eine
Carboxylgruppe oder ein reaktives Derivat davon steht.

Verfahren nach Punkt 9, gekennzeichnet dadurch, daBl
man als resktives Derivat ein SHurehalogenid verwendet.

-3 -
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12.

13.

14.

15,

16.

17.

18.

19.

-3 210690

Verfahren nach den Punkten 9 oder 10, gekennzeichnet
dadurch, daB man als reektives Derivat das Siurechlo-
rid verwendet.

Verfahren nach den Punkten 9, 10 oder 11 gekennzeichnet
dadurch, de8 men die Umsetzung in einem inerten Lsungs-
mittel vornimmt. |

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB in
dem Verfahren b) J filr einen Jodidrest steht.

Verfahren nach Punkt 13, gekennzeichnet dadurch, daB
die Umsetzung in einem inerten Ldsungsmittel vorgenom-
men wird.

Verfahren nach den Punkten 1, 12 oder 13, gekennzeich-
net dadurch, daB man in dem Verfahren b) die umzuset-
zenden Verbindungen bis zur RiickfluBtemperatur des Reak-
tionsmediums erwdrmt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
men in dem Verfahren c) als Alkylierungsmittel ein re-
ektives Esterderivat eines Alkohols YOH verwendet.

Verfahren nach Punkt 16, gekennzeichnet dadurch, daf8
men gls Alkylierungsmittel ein Alkylhalogenid verwen-
det.

Verféhren nach Punkt 16 oder 17, gekennzeichnet da-
durch, daf man als Alkylierungsmittel ein Alkylbromid,
Alkylchlorid.oder Alkyljodid verwendet. '

Verfahren nach einem der Punkte 1 und 16 bis 18, ge-

kennzeichnet dadurch, daB man das Verfahren c) in An-
wegenhelt eines inerten Losungsmittels durchfiihrt.

- 32 -
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Verfehren nach einem der Punkte 1 und 16 bis 19, ge-
kennzeichnet dadurch, daB die miteinander reagieren-
den Verbindungen im Verfahren c¢) auf die RiickfluBtem-
peratur des Reaktionsgemisches erwdrmt werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Punkte, ge-
kennzeichnet dadurch, daf man eine Verbindung der all-
gemeinen Formel I verwendet, in der C in p-Stellung

zu B steht. ‘ ‘

Verfahren nach einem der vorhergehenden Punkte, ge-
kennzeichnet dadurch, daff man eine Verbindung der
allgemeinen Formel I verwendet, in der C in m-Stel-
lung zu B steht. '

Verfahren nach einem de£ vorhergehenden Punkte, ge-
kennzeichnet dadurch, daB der Rest X ein Jodid~-, Mesy-
lat~, Tosylat~-, Bromid-, Chlorid-, Sulfat-, Phosphat-,
Hydrogenphosphat, Acetat- oder Propionatrest ist. '

Verfahren nach einem der vorhergehenden Punkte, ge-

‘kennzeichnet dadurch, daff n 3 ist, Y ein Methylrest ist,

: R1 und R4 Wasserstoffatom und R2 und R3 Methoxygruppen

25.

26.

sind und R5, R6 und R7 Methoxygruppen in der 3-, 4- und
5-Stellung am Phenylring sind.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Punkte, ge-
kennzeichnet dadurch, daB n 3 ist, Y eine liethylgruppe
ist, R1 und R4 Wasserstoffgatom und R2 und Ré Methoxy-
gruppen sind, R7 ein Wasserstoffatom ist und R5 und
R6 Methoxygruppen,in 3- und 4-Stellung am Fhenylring
sind. '

Verfahren nach Punkt 1,zur Hexrstellung der Verbindung

der allgemeinen Formel (I), worin B und C gleich oder

verschieden sind und B in p- oder m~Stellung zu C steht
und B und C fir einen Rest der Formel (1I1Ia) stehen

- 33 -
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worin m 1 ist,
n 2, 3 oder 4 ist,

Ry» Ry, R3, R4, R5’ Re und R7 gleich oder verschieden
sind und flr Wasserstoff oder Alkoxygruppen mit 1 bis

4 C-Atomen stehen,

Y ein Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen ist und

X~ fir ein Aquivalent eines pharmazeutisch vertrig-
lichen Anions stehi, vorausgesetzt, daB Wenigstens
einer der Reste Ry bis R, ein Alkoxyrest und wenig-

gstens einer der Reste R5 bis R7 ein Alkoxyrest ist,
gekennzeichnet dadurch, daB man

a)

b)

c)

eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (Va),
worin n, m, ¥ und die Reste R1 bis R7 die oben

angegebene Bedeutung der allgemeinen Formel I haben

und Q und Q' funktionelle Atome oder Gruppen sind,
die miteinander unter Bildung einer Esterbindung
reagieren, umsetzt oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI), worin
Y und die Reste R1 bis R7 die oben angegebene Be-
deutung der allgemeinen Formel I haben mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel (VIIa), worin

J ein Halogenatom ist und m und n die oben angege-~
bene Bedeutung gemdB der Formel I haben, quartir-
nisiert oder

die ditertidre Base der allgemeinen Formel (VIIIa), -

worin n, m und die Reste R1 bis R7 die obige Be-
deutung geméB der Formel I haben, alkyliert oder
die entsprechende monotertifre Base, in der die

Y-Gruppe, definiert wie in der allgemeinen Formel
I, mit einem der Isochinoliumstickstoffatome ver-
bunden ist, mit einem geeigneten Alkylierungsmit-
tel fiir die Einfithrung einer oder zwei Y-Gruppen

- umsetzt.

-3
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o7. Verfahren nach Punkt 26, gekennzeichnet dadurch, da8
| men in das Verfehren a) ein Salz der allgemeinen For-
mel (IXa) einsetzt, worin m, n, ¥ und R1 bis R7 die
oben angegebene Bedeutung geméfl der allgemeinen For-
mel I haben und Q ein Halogenatom ist.

28, Verfahren nach Punkt 27, gekennzeichnet dadurch, deS
Q ein Chlor-, Brom- oder Jodrest ist.

'29. Verfshren nach den Punkten 27 oder 28, gekennzeichnet
dadurch, daf Q ein Chloratom bzw. Chloridrest ist.

30, Verfahren nach den Punkten 27, 28 oder 29, gekenn-
zeichnet dadurch, daf man das Salz erwirmt.

31. Verfahren nach Punkt 30, gekennzeichnet dadurch, daf
man eine Temperatur von'90_°C bis 140 °C verwendet.

32, Verfahren nach einem der Punkte 27 bis 31, gekenn-
zeichnet dedurch, daB man das Salz hersfellt durch
Umgetzung des Silbersalzes des Anions mit dem Halo-
"genid des Kations.

33. Verfehren nach Punkt 32, gekennzeichnet dadurch, daf
man als' Halogenid ein Bromid verwendet.

34, Verfahren nach Punkt 26, gekennzeichnet dedurch, daf
in Verfahren a) Q Wasserstoff und Q' ein Carboxylrest
oder ein resktives Derivaet davon ist.

35. Verfahren nach Punkt 34, gekennzeichnet dadurch, daB |
das reaktive Derivet ein SHurehalogenid ist.

36, Verfahren nach den Punkten 34 oder 35, gekennzeichnet
dedurch, daB das reaktive Derivat ein SHurechlorid
ist. '
- 35 -
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- 37. Verfahren nach den Punkten 34, 35 oder 36, gekennzeich-
net dadurch, daB es in Anwesenheii eines inerten Lo-
sungsmittels durchgefiinrt wird.

38.‘Verfahren nanh Punkt 26, gekennzeichnet dadurch, daB
in dem Verfahren b) J ein Jodrest ist.

39. Verfahren nach Punkt 38, gekennzeichnet dadurch, daB
es in Anwesenheit eines inerten LSsungsmittels durch-
gefihrt wird.

40. Verfahren nach den Punkten 26, 36 oder 37, gekenn-
zeichnet dadurch, daf in dem Verfahren b) die Reak-
tionsteilnehmer auf die RiickfluBtemperatur des Reak-
tionsmediums erwidrmt werden.

41. Verfahren nach Punkt 26, gekennzeichnet dadurch, daB
men bei dem Verfahren c¢) als Alkylierungsmittel ein
reaktives Esterderivat eines Alkohols YOH verwendet.

42, Verfahren nach Punkt 41, gekennzeichnet dadurch, daB
. man als Alkylierungsmittel ein Alkylhalogenid verwen-
det . :

43. Verfahrén nach Punkt 41 oder 42, gekennzeichnet da-
durch, deB man als Alkylierungsmittel ein Alkylbromid,
Alkylchlorid oder Alkyljodid verwendet.

44. Verfahren nach einem der Punkte 26 und 41 bis 43,
gekennzeichnet dadurch, daB man das Verfahren c¢) in
Anwesenheit eines inerten Lésungsmittels durchfiihrt.

45, Verfahren nach einem der Punkte 26 und 41 bis 43, ge-
kennzeichnet dadurch, deB man beim Verfahren c¢) die
Regktionsteilnehmer auf die RiickfluBiemperatur des
Reaktionsgemisches erwdrmt.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Puﬁkte 26 bis
45, gekennzeichnet dadurch, dal in der Verbindung der
allgemeinen Formel (I) C in p-~-Stellung zu B steht.

Verfahren nach-éinem der vorhergehenden Punkte 26 bis

45, gekennzeichnet dadurch, daB in der Verbindung der

allgemeinen Formel (I) C in m-Stellung zu B steht.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Punkte 26 bis
47, gekennzeichnet dadurch, dal in der Verbindung der
allgemeinen Formel (I) X ein Jodid-, Mesylat-, Tosylat-,
Bromid-, Chlorid-, Sulfat-, Phosphat-, Hydrogenphos-
phat-, Acetat- oder Propiongtrest ist.

Vérfahren nach einem der'vorhergehenden Punkte 26 bis
48, gekennzeichnet dadurch, daf in der Verbindung der
allgemeinen Formel (I) n 3 ist, Y ein Methylrest, n

1 ist, R1 und R2 Wasserstoff, R2 und R3 Methoxygrup~
pen sind, R7 Wagserstoff ist und R5 und R6 liethoxy-
gruppen in 3- und 4-Stellung am FPhenylring sind.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Punkte 26 bis
48, gekennzeichnet dadurch, dal in der Verbindung
der allgemeinen Formel (I) n 3 ist, Y ein Methylrest
ist, m 1 ist, R1 und R, Wasserstoff, R, und R3 .
Methoxygruppen sind und R5, R6 und R7 Methoxygruppen
in den 3=, 4- und 5-Stellungen am Phenylring sind.

Hterzu A S° ten Fes'm eln
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