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N-methyl-N-(1,3,4,6,7,11ba~hexahydro-2H-benzo[alquinolizin=-2p~-
-yl)-isobutansulfonamid eller et farmaceutisk acceptabelt sy-
readditionssalt heraf kan fremstilles ved omsatning af et reak-
tionsdygtigt derivat af isobutansulfonsyre med 2B-methylamino-
-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-benzo [alquinolizin, og om ngdvendigt
omdannelse af en fri base til et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt. ’

Forbindelserne er i besiddelse af en kraftig uz-adrenoceptor
antagonistisk virkning med en ged az/nl—adrenoceptor antagoni-
stisk selektivitet.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendt N-methyl-N-
(1,3,4,6,7,11ba—hexahydro-2H—benzo[a]quinolizin-Zﬁ-yl)iso-
butansul fonamid samt farmaceutisk acceptable salte heraf.

I engelsk patentskrift nr. 1.513.824 er beskrevet,

at benzoquinoliziner med formlen

(1)

3,4 -

NR™R

hvori Rl og R2, som kan vare ens eller forskellige, hver
iszr betyder hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoxy eller
halogen, R3 betyder hydrogen, lavere alkyl eller aryl, og
R4 betyder -SOZR5 (hvor RO betyder lavere alkyl eller aryl),
-CONH, eller -CXNHR® (hvor X betyder oxygen eller svovl, og
R® betyder aryl eller aryl.CO.-), samt farmaceutisk accep-
table syreadditionssalte heraf, generelt udviser hypotensiv
virkning ved indgivelse til varmblodede dyr.

I engelsk patentansggning nr. 8125468 er beskrevet,

at benzoquinoliziner med den almene formel
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hvori R7 betyder lavere alkyl eller en phényl- eller naph-
thylgruppe, eventuelt substitueret med én eller flere lavere
alkyl-, lavere alkoxy- eller halogensubstituenter, og RS
betyder methyl eller ethyl, samt farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte heraf udviser prz-synaptisk a-adrenocep-
tor-antagonistisk aktivitet hos varmblodede dyr.

Det har nu vist sig, at N-methyl-N-(1,3,4,6,7,1lba-
hexahydro—zﬁ-benzo[a]quinolizin-Zﬂ-yl)—isobutansulfonamid,
som ikke er beskrevet specifikt i nogen af de ovenfor anfgrte
beskrivelser, sammen med dets farmaceutisk acceptable syre-
additionssalte er i besiddelse af en kraftig a,-adrenoceptor-
antagonistisk aktivitet og he¢j praz-synaptisk ay-selektivitet.
Ifplge den foreliggende opfindelse tilvejebringes der sdledes
N-methyl-N-(1,3,4,6,7,1lba-hexahydro-2H-benzo[a]quinolizin-
2B8-yl) isobutansulfonamid eller et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt heraf.

Den pra-synaptiske a-adrenoceptor-antagonistiske
aktivitet (eller a, antagonistiske aktivitet) af forbindel-
serne fremstillet ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen er
undersegt pa felt-stimuleret vas deferens przparat fra rotter
under anvendelse af en modifikation af den metode, der er
beskrevet af Drew, Eur. J. Pharmac., 1977, 42, 123-130.
Denne metode er beskrevet i det fglgende.

- - Blotlagte vasa deferentia fra k¢nsmodne rotter sus-
penderes i et 6 ml organbad i Krebs-oplegsning ved 37°C og
gennéﬁﬁébles méd>5é Cbz i o%ygen. Der anbringes platinring-
elektroder over og under vzvet med henblik pa felt-stimule-
ring, idet stimulusparametrene er 0,1 Hz 1 ms impulsbredde
ved supramaksimal spznding. Trzkningsreaktioner optegnes
isotonisk med en belastning p& 0,5. Clonidin-hydrochlorid
anvendes som a-adrenoceptoragonist, og der fremstilles cumu-
lative koncentration/reaktion§kurver for den trazkningsin-
hibering, der opnds med clonidin i intervallet 0,125-4 ng
ml~l. Efter udvaskning af clonidin genvindes trazkningsreak-

tionen hurtigt, og en antagonist indfgres derefter i Krebs-

reservoiret. Clonidinkoncentration/reaktionskurver gentages
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90 minutter efter indferelse af antagonisten. Den clonidin-
koncentration, der fremkalder 50%'s trzkningsinhibering for
og efter indferelse af antagonist, fremskaffes, og dosisfor-
holdet for clonidin beregnes. Der anvendes forskellige kon-
centrationer af antagonisterne.

Disse resultater afsazttes pa den made, der er be-
skrevet af Arunlakshana & Schild, Br. J. Pharmac. Chemother.,
1959, 14, 48-58, og vardierne for pA; og hzldning beregnes.
Den fremstillede forbindelse besidder kraftig praz-synaptisk
a-adrenoceptor-antagonistisk (ap; antagonistisk) aktivitet
med vardier for pA, pd 8,46 (95% konfidensgrznser pa 8,17-
8,94), idet denne vardi er sterre end nogen som helst af de
verdier, der er anfeort for beslagtede forbihdelser (inklusive
det isomere n-butansulfonamid) beskrevet i patentansegning
nr. 8125468.

Forbindelsen, der fremstilles ved fremgangsmdden
ifglge opfindelsen, har vist sig at antagonisere de pra-
synaptiske a-adrenoceptorer i langt sterre grad end de post-
synaptiske a-adrenoceptorer. Den post-synaptiske antago-
nistiske (eller aj-antagonistiske) virkning kan bedgmmes
ved flere forskellige metoder. En metode gdr ud pd at bedgmme
virkningen pa en isoleret anococcygeus muskel fra en rotte.
Metoden er baseret pa den af Gillespie, Br. J. Pharmac.,
1972, 45, 404-416 beskrevne. Ved denne metode aflives han-
rotter (250-360 g) ved et slag pa hovedet og tappes for
blod. De to anococcygeus muskler fjernes fra deres plads i
bzkkenhulens midtlinie, hvor de gar op fra den ¢verste coc-
cygeale ryghvirvel. Musklerne suspenderes i 5 ml organbade
i Krebs-oplesning indeholdende 104 molzr ascorbinsyre for
at forhindre oxidering af przparatet. Vavene fyldes med en
gasblanding af 95% oxygen, 5% CO, og holdes ved 37°C. Muskel-
kontraktioner pa langs noteres ved hjzlp af isotoniske trans-
ducere. Cumulative dosis/reaktionskurver fas derefter over
for phenylephrin eller i nogle tilfzlde methoxamin, der
begge er postsynaptiske a-adrenoceptor agonister. Det kon-
centrationsinterval, der anvendes for phenylephrin eller



10

15

20

25

30

35

DK 1594438

4

methoxamin, ligger mellem 0,02 og 0,8 ug/ml. Agonisten vaskes
derefter ud fra badet, og preveprzparatet tilszttes til
badmediet i en koncentration pa 10~6 molar. Efter 30 minut-
ters ligevagt med preveprzparatet fas en yderligere agonist-
dosis/reaktionskurve. Proceduren med vask, ligevagt og ago-
nistdoser gentages, idet der anvendes 10”3 og 104 molare
oplgsninger af preveprazparatet. Der foretages beregninger
af pAz-vefaien for preveprazparatet som antagonist for phenyl-
ephrin eller methoxamin ud fra agonistdosisforholdene ved
hjzlp af metoden beskrevet af Arunlakshana & Schild, Br. J.
Pharmac. Chemother., 1959, 14, 48-58. pAj-vardien for post-
synaptisk antagonistisk virkning for den fremstillede for-
bindelse viser sig at vare 6,49 (med 95% konfidensgraznser
pa& 6,37-6,63). Dette betyder, at den prez-synaptiske selek-
tivitet (pA, praz-synaptisk antagonistisk aktivitet/pA, post-
synaptisk antagonistisk aktivitet) er 93, hvilket ber stilles
op som modsztning til en pra-synaptisk selektivitet pa 19
for det isomere n-butansulfonamid beskrevet i engelsk patent-
anseggning nr. 8125468.

Forbindelsen fremstillet ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen har en god prasynaptisk a-adrenoceptor antago-
nistisk virkning med hg¢j praz-synaptisk selektivitet og har
en verdi under forhold, hvor det er gnskeligt med en selektiv
antagonisme for aj-adrenoceptoren, f.eks. som anti-depressive
midler ved behandling af diabetes og til inhibering af blod-
pladesammenhobning. Forbindelsen har ogsé vist sig at have
5-hydroxytryptamin (5-HT) antagonistisk virkning. F.eks.
har pA,-vardien for 5-HT antagonistisk virkning vist sig at
vere 7,25 ved afprevning pa hos rotter isoleret ileum.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig
ved, at a) et reaktionsdygtigt derivat af isobutansulfonsyre
omsattes med ZB—methyiamino-l,3,4,6,7,11ba—hexahydro—2H-
benzo[a]quinolizin, og den fremstillede forbindelse om ¢nsket
omdannes til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt,
eller b) N-methyl-N-(1,3,4,6,7,11ba-hexahydro-2H-benzofa]-
quinolizin-2@-yl)~-2-methyl-2-propen-l-sulfonamid eller et
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syreadditionssalt heraf hydrogeneres katalytisk, og den
fremstillede forbindelse om gnsket omdannes til et farmaceu-
tisk acceptabelt syreadditionssalt, eller c¢) N-methyl-N-
(1,3,4,6,7,11ba-hexahydro-2H-benzo[a]quinolizin-28-yl) -iso-
butansulfonamid omszttes med en uorganisk eller organisk
syre til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt syread-
ditionssalt af den ovennazvnte forbindelse.

Safremt der ved de ovenfor anferte fremgangsmader
tilvejebringes et syreadditionssalt, kan den frie base fas
ved at gore en oplesning af syreadditionssaltet basisk.
omvendt hvis produktet ved fremgangsmaden er en fri base,
kan et syreadditionssalt, iszr et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt, fds ved oplesning af den frie base i et
egnet organisk oplgsningsmiddel og behandling af oplesningen
med en syre ifplge gazngse metoder til fremstilling af syre-
additionssalte ud fra baseforbindelser.

Eksempler pa syreadditionssalte er sddanne, der dannes
af uorganiske og organiske syrer, sasom svovlsyre, saltsyre,
hydrogenbromidsyre, phosphorsyre, vinsyre, fumarsyre, male-
insyre, citronsyre, eddikesyre, myresyre, methansulfonsyre
og p-toluensulfonsyre.

2B-methylamino-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-benzo[a]~
quinolizinet, der er udgangsmateriale for den ovenfor be-
skrevne fremgangsmdde, kan fremstilles ud fra den tilsvarende
2-oxo-forbindelse ifglge fremgangsmaden beskrevet i engelsk
patentskrift nr. 1.513.824. Alternativt kan 2-methylamino-
udgangsmaterialet fremstilles ud fra den tilsvarende 2-amino-
forbindelse, f.eks. ved omsztning af amino-forbindelsen med

- et alkylhalogenformiat eller med myresyre og reduktion f.eks.

et hydrid-overfgringsreagens, sdsom lithiumaluminiumhydrid,
af det fremkomne 2-NHCOjalkyl- eller 2-NHCHO-mellemprodukt.

N-Methyl-N-(1,3,4,6,7,11ba-hexahydro-2H-benzo[a]-
quinolizin-2B-yl) isobutansulfonamid eller et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt heraf sammen med et farmaceu-
tisk acceptabelt bzrestof kan udgere et farmaceutisk prapa-

rat. Alle egnede kendte bzrestoffer kan anvendes til frem-
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stilling af det farmaceutiske przparat. I et sadant przparat
er bzrestoffet i regelen et fast stof eller en vaeske eller
en blanding af et fast stof og en vaske.

Przparater i fast form omfatter pulvere, granulater,
tabletter, kapsler (f.eks. harde og blgde gelatinekapsler),
suppositorier og pessarer. Et fast bazrestof kan f.eks. vare
et eller flere stoffer, der ogsa kan fungere som smagsgivende
midler, smegremidler, opleseliggerende midler, suspensions-
midler, fyldstoffer, glidemidler, kompressionshjzlpestoffer,
bindemidler eller tablet-desintegreringsmidler, det kan
ogsad vare et indkapslende materiale. I pulvere er bazrestoffet
et findelt fast stof, der findes blandet med det findelte
aktive stof. I tabletter blandes det aktive stof med et
berestof, der har de ngdvendige kompressionsegenskaber, i
passende forhold og oparbejdes i den gnskede form og stor-
relse. Pulvere og tabletter indeholder fortrinsvis op til
99%, f.eks. fra 0,03 til 99%, fortrinsvis 1-80%, aktivt
stof. Egnede faste barestoffer omfatter f.eks. calciumphos-
phat, maghesiumstearat, talkum, sukkerarter, lactose, dex-
trin, stivelse, gelatine, cellulose, methylcellulose, natri-
umcarboxymethylcellulose, polyvinylpyrrolidin, lavtsmeltende
voksarter og ionbytterharpikser.

vdtrykket "prazparat" skal her omfatte sammensatninger
af et aktivt stof med indkapslende materiale som bazrestof,
hvilket giver en kapsel, hvori det aktive stof (med eller
uden andre bzrestoffer) er omgivet af bzrestoffet, der sale-
des star i forbindelse med det. Pa lignende made er oblat-
kapsler indbefattet.

Przparater i flydende form er f.eks. oplegsninger,
suspensioner, emulsioner, sirupper, eliksirer og praparater
under tryk. Den aktive bestanddel kan f.eks. vare oplest
eller suspenderet i et farmaceutisk acceptabelt flydende
barestof, sasom vand, et organisk oplesningsmiddel, en blan-
ding af begge eller farmaceutisk acceptable olier eller
fedtstoffer. Det flydende bzrestof kan indeholde andre egnede
farmaceutiske additiver, sdsom opleseligggrende midler,
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emulgeringsmidler, puffere, konserveringsmidler, segdemidler,
smagsgivende midler, suspenderingsmidler, fortykkelsesmidler,
farvestoffer, viskositetsregulatorer, stabilisatorer eller
osmo-regulatorer. Egnede eksempler pa flydende bzrestoffer
til oral og parenteral indgivelse indbefatter vand (iser
indeholdende additiver som ovenfor, f.eks. cellulosederiva-
ter, fortrinsvis natriumcarboxymethylcelluloseoplgsning),
alkoholer (herunder monovalente alkoholer og polyvalente
alkoholer, f.eks. glycerol og glycoler) og disses derivater
samt olier (f.eks. fraktioneret kokosngddeolier og jordngd-
deolie). Til parenteral indgivelse kan barestoffet ogsa
vare en olieester, sasom ethyloleat og isopropylmyristat.
Sterile flydende bazrestoffer anvendes til praparater i steril
flydende form til parenteral indgivelse.

Flydende farmaceutiske praparater, der er sterile
oplgsninger eller suspensioner, kan f.eks. anvendes til
intramuskulzr, intraperitoneal eller subcutan injektion.
Sterile oplgsninger kan ogsd indgives intravengst. Nar for-
bindelsen er oralt aktiv, kan den indgives oralt enten i
form af flydende eller fast praparat.

Fortrinsvis er det farmaceutiske prazparat en enheds-
doseringsform, f.eks. tabletter eller kapsler. I denne form
er przparatet delt op i en enhedsdosis, der indeholder pas-

sende mzngder aktivt stof. Enhedsdoseringsformerne kan
vaere emballerede praparater, f.eks. pulverbreve, hztteglas,
ampuller, i forvejen fyldte injektionssprejter eller poser
indeholdende vazsker. Enhedsdoseringsformen kan f.eks. vare
en kapsel eller selve tabletten, eller den kan vzre et pas-

- sende antal af alle sadanne przparater i emballeret form.

Mzngden af aktivt stof i en enhedsdosis af prazparatet kan
varieres eller reguleres fra 0,5 mg eller mindre til 750 mg
eller mere, alt efter det szrlige behov og det aktive stofs
aktivitet. Forbindelserne kan ogsa forekomme uden bazrestof,
i hvilket tilfzlde forbindelserne foreligger i enhedsdose-
ringsform.

Opfindelsen vil i det fplgende blive nazrmere belyst
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ved hjzlp af eksempler.

Eksempel 1
N—Methvl-N—(1.3.4,6,7.11ba-hexahvdro-2H-benzora1quinolizin—

Zg—yl)—isobutansulfonamid

(a) Isobutansulfonsyre, natriumsalt fremstilles ved
hydrogenering af kommercielt tilgzngelig 2-methyl-2-propen-
1-sulfonsyre, natriumsalt og omdannes til sulfonylchloridet
med POClj.

(b) En iskold, omrert oplesning af 2,16 g (0,01 mol)
2p-methylamino-1,3,4,6,7, 11ba-hexahydro—2H—benzo[a]qulnollzln
og 1,2 g (0,012 mol) triethylamin i 25 cm3 dichlormethan
behandles langsomt med en oplesning af 1, 57 g (0,01 mol)
isobutansulfonylchlorid i 25 cm3 dichlormethan. Den Kklare
oplgsning holdes ved stuetemperatur i 6 dage, vaskes med
vand (2 x 50 cm3) og saltvandsoplegsning, terres (MgSOy) ,
filtreres og inddampes til dannelse af en brun sirup (3,22
g). Chromatografi pa silicagel elueret med 10%'s ethanol-
ethylacetat giver en gul olie (2,75 g), som oplgses i 5 cm3
varm ethanol, syrnes med ethanolisk HCl, fortyndes med 20
cm3 ethylacetat og afkeles. Efter ca. 1/2 time skilles kry-
stallerne fra ved filtrering, vaskes med 10% ethanol/ethyl-
acetat og terres ved 80°C/100 mm til dannelse af den rene
forbindelse som anfert ovenfor (2,40 g) som farvelgse kry-
staller med et smeltepunkt pd 210-212°C (senderdeling) .
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Patentkrayv.

Analogifremgangsmdde til fremstilling af N-methyl-N-
(1,3,4,6,7,11ba-hexahydro-2H-benzo[a]quinolizin-2p8-yl) iso-
butansulfonamid eller et farmaceutisk acceptabelt syread-
ditionssalt heraf, kendetegnet ved, at a) et
reaktionsdygtigt derivat af isobutansulfonsyre omszttes med
2@-methylamino-1,3,4,6,7,11ba-hexahydro-2H-benzo[a]quinoli-
zin, og den fremstillede forbindelse om gnsket omdannes til
et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt, eller b) N-
methyl—N-(l,3,4,6,7,llba—hexahydro-ZH—benzo[a]quinolizin—
28-yl) -2-methyl-2-propen-l-sulfonamid eller et syreadditions-
salt heraf hydrogeneres katalytisk, og den fremstillede
forbindelse om ¢nsket omdannes til et farmaceutisk accep-
tabelt syreadditionssalt, eller c) N-methyl-N-(1,3,4,6,7,-
1l1ba-hexahydro-2H-benzo[a]quinolizin-28-yl)-isobutansul-
fonamid omszttes med en uorganisk eller organisk isyre til
dannelse af et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt

af den ovennazvnte forbindelse.
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