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A talalmény targya eljards (j, vazizom-
elernyeszté hatasu vegyiiletek és ezeket tar-
talmazé gyégyszerkészitmények elallitasara.
Az (j vegyiileteket az (1) altalanos képlet
szemlélteti, ahol X jelentése anion, el6nydsen
farmakologiailag elfogadhaté anion.

A taldlmany szerinti vegyiiletek viszony-
lag gyors, reverzibilis, neuromuszkuléris blok-
kolé hatassal rendelkeznek, igy gyogyszer-
készitmények hatéanyagaként alkalmazhatok.
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A talalmany targya eljards 4j vazizom-
elernyeszt§ hatast vegyiiletek és hatbéanyag-
ként ezeket tartalmazo gyogyszerkészitme-
nyek eldallitasara. v

Altatdsndl a neuromuszkularis blokkold
szereket arra hasznaljak, hogy vazizomrelaxa-
ciot idézzenek el6 miitét alatt és a légesé intu-
baldsa folyaman. Neuromuszkularis blokkolo-
kat gyakorlatilag a sebészet minden teriiletén
alkalmaznak.

Altaldban kétiéle neuromuszkularis blok-
kol6t haszndlnak: nem-depolarizdlét és de-
polarizalot.

A nem-depolarizald szerek kozé tartoznak:
a d-tubukuramin, pankuronium, gallamin,
dialliltoxiferin, toxiferin hosszantarto hatast
szerek és az atrakurium és vekuronium kdoze-
pesen tartés hatas( szerek.

A depolarizalé szerek kézé tartozik a szuk-
cinilkolin és a dekametonium. Az 6sszes szok-
vanyos nem-depolarizalo szereknek hosszan-
tarto hatasuk van embernél, példaul 60—180
perc, ha sebészetben a vazizomzat elernyesz-
tésére hasznaljak 6ket. A szokvanyos depo-
larizdlo szerek viszont rdvidebb ideig tartd
izomelernyedést okoznak, mint a nem-depo-
larizdlé szerek— a szukcinilkolin példaul 5—
— 15 percig tarto izomelernyedést okoz ember-
nél.

A hosszantarté hatasii nem depolarizald
szereknek mellékhatasaik vannak. A gallamin
és a pankuronium példaul tachikardiat, a d-
-tubokuramin és a dialliltoxiferin vérnyomas-
esést okozhat. A kdzepes és a hosszantartd
hatastt nem-depolarizalo szereknél hidnyzik a
neuromuszkularis bénité hatas gyors fellépése.

Ezeknek a nem-depolarizdld szereknek a
hatdsat farmakologiailag ellenstilyozni lehet
antikolinészterdz szerekkel, ez azonban sziik-
ségessé teheti egy mésodik gyogyszer adago-
lasat, amelynek szintén lehet sajat mellékhata-
sa, példaul bradikardia, bélgorcsdk és bron-
horrhea. Ezért az antikolinészteraz szerek
emlitett mellékhatdsdnak kikiiszobdlésére
esetleg egy harmadik gyoégyszer, egy anti-
kolinerg szer, példaul atrogin adagoldsa is
szlikségessé vdlhat.

Az egyetlen, rovid hatasi szer, amely jelen-
leg gyogydszati alkalmazasra forgalomban
van, a szukcinilkolin depolarizalé szer. A leg-
jobb tudomasunk szerint a depolarizal6é sze-
reknek nincs farmakoldgiai antagonistajuk,
ezért nem adhato ellenszer az olyan betegek-
nek, akiknél komplikacié 1ép fel vagy ha gyor-
sably gyogyuldsra van sziitkség. Mig a legtébb
esetben nincs szitkség a depolarizdlo szerek
hatasanak ellenstllyozasara, egyes betegeknél
a szukcinilkolin hatdsa jobban elhiizodik a
szer rendellenes lebomlasa miatt a betegben.

A depolarizélo szerek hatasmechanizmu-
suk kovetkeztében elGsz6r a vazizomzat dssze-
hizodasat okozzak és a simaizmok izgatdsa
egyes esetekben a kovetkezd mellékhatasokat
okozza: a szem belsé nyomasanak fokozodasa,
fesziilés a gyomorban, sziv-aritmia, kalium-
trités és izomfajas.
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A depolarizdlo szerek dltal okozott mellék-
hatdsokat a nem-depolarizal6 szerek nem mu-
tatjak. Ezért nyilvdnval6 és a klinikusok mar
25 éve felismerték, hogy egy olyan neuromusz-
kularis blokkol6 szer, amely egyesitené a depo-
la-izalé szerek rovid hatdsit a nem-depolari-
z4l6 szerek viszonylag kevés mellékhatasdval
és farmakologiai ellensulyozhatdsagaval, eld-
nyos lenne.

Feliedeztiik, hogy az altalunk el8allitott
{1) képletii 0j vegyiiletek hatédsos, viszony-
lag rovid ideig hato neuromuszkularis blok-
kclék, példaul majomnal kb. 10 perc. Ezek-
nek a vegyiileteknek a hatasmechanizmusa
nem-depolarizalo, farmakologiailag ellensa-
lyozhatok és hatasuk aranylag gyorsan beall,
anii nagyon fontos tulajdonsag hirtelen sebé-
szeti beavatkozdsoknal.

Ennek megfelel6en a jelen taldlmany (1)
képletli szerinti vegyiiletek eldallitasara szol-
gal, ahol X~ egy anion.

Az (1) képlet szerinti vegyiiletek egy kira-
litdscentrumot tartalmaznak az izokinolin-
-részek C(1) és C(1’) szénatomjainal, ennél
fogva mindegyik centrumnal lehet R vagy S
konfiguracié. Az R konfiguraciot kapjuk (—)-
-5'-metoxilamdanozint alkalmazva, amelyet
(E)-(—)-5"-metoxilandanozinnak is neveznek
és amelynek el6éllitdsat a példakat tartal-
maz6 részben kozoljik. Az (1) képlet szerinti
vegyiiletek, amelyek mindkét kiralitdskozép-
pentnal R konfiguraciojtiak, 1ényegében men-
tesek a komoly mellékhatasoktol azoknal az
acagoknal, amelyeket varhatéan alkalmazni
foznak klinikailag, mig a megfeleld enantio-
moer vegyiiletek, tehdt azok, amelyek mindkét
kézéppontnal S konfiguraciéjliak, hajlamo-
sak olyan karos keringési hatasra, mint ami-
ly2n a hisztamin-felszabadulast kovetéen 1ép
fe!, klinikailag hatdsos dozis esetén. Ennek
magfelel6en el6nydsek az (1) képlet szerinti
azon vegyiiletek, amelyekben mind a C(1),
mnd a C(1’) szénatom R konfiguraciojt.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott,
(1) képlet szerinti vegyiiletek egy etilén kettds
kétést is tartalmaznak, ennélfogva akar E,
akdr Z konfigurécidéban létezhetnek, példaul
E konfiguracioban. Ezenkiviil az egyes kvater-
ner nitrogénatomokon levé szubsztituensek is
elsforduthatnak akar R, akar S konfiguracio-
ben. Ennek megfelel6en az (1) képlet szerinti
vegyilletek el6nyds csoportjanak mindegyik
geometriai izomerjehez (E vagy Z), amely-
ben a C(1) és C(1’) szénatom konfiguracidja
R, harom diasztereomer tartozik; RR-RR, RS-
-RS és RR-RS. Az RS-RR diasztereomer meg-
fe'el az RR-RS-nek, igy tehdt 6sszesen 6 van.
A jelen talalmany vonatkozik erre a hat diasz-
tereomerre egyenként és keverékek forméaja-
bzn egyarant.

Mindegyik diasztereomer sorbol a leg-
hatdsosabbak az RS-RS és az RS-RR konfigu-
raci6jiak és feltiinGen hatdsosabbak, mint
az RR-RR diasztereomerek. Azonban az (1)
képlet keretén beliill hatas és gyartasi koltsé-
gek szempontjabol az elényds kiviteli alak
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nem valamelyik diasztereomer, hanem mind-
harom diaszteréomer keveréke. E16ny6s, ha az
ilyen keverékben az RS-RS és az RR-RS diasz-
tereomerek egyiitt képezik a magyobbik részt,
példaul tébb, mint 70% -ot, vagy 80%ot, vagy
90%-ot. Még elénydsebb, ha a keverék 1—
15%-ot tartalmaz az RR-RR diasztereomerbél,
38—50%-ot az RR-RS diasztereomerbd! és
40—56%-ot az RS-RS diasztereomerbdl.

Mivel a talalmany szerint elallitott vegyii-
letek farmakolégiai aktivitdsa a dikationban
rejlik, az X7anion természete viszonylag ke-
véssé fontos, bar gyogyaszati célra az gyogy-
szerészetileg elénydsen alkalmazhat6 a készit-
mény viv6anyagahoz.

A gyogyszerészeti szempontbdl alkalmas
anionok kozé tartoznak: a jodid, mezilat, tozi-
lat, bromid, klorid, hidroszulfat, szulfat/2,
foszfat/3, hidrofoszfat/2, acetat, benzolszul-
fonat, hemiszukcinat, szukcinat/2, maleat,
naftolszulfonat és propionat. A farmakologiai
szempontb6l alkalmas sk, azokkal egyiitt,
amelyek nem alkalmasak, a talalmany szerint
ef6allitott vegyiiletek izolaldsaban és/vagy
tisztitdsaban keriilnek felhasznédlasra, és a
nem alkalmas sok 1gy is felhasznilhatok,
hogy atalakithatok alkalmas sokkad a szakma-
ban jol ismert médszerekkel.

A taldlmany szerint elgallitott (1) képletii
vegyileteket neuromuszkularis blokkoloszer-
ként hasznéljak sebészeti beavatkozasoknal
vagy a légcesd inkubalasanal, hagyomanyos
parenterdlis adagolassal, példdul intravénd-
san vagy intramuszkularisan beadva oldat
formajaban.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
(1) képletii vegyiilet tehat alkalmas az ember-
vagy allatgyogyaszatban gyogyszerként vald
felhaszndlasra, kiilonosen pedig izomrelaxacio
el6idézésre emldsokben. A jelen taldlmény
szerint eldallitott vegyiileteket kiilonbdzé ala-
nyoknak adjak, példaul majmoknak, emberek-
nek és mas emlfsoknek neuromuszkuldris
blokad elérésére. A dozis véaltozik a kezelendd
személy vagy allal szerint, a faj sajdlsagaitol
figgden. Az (1) kepletil vegyiiletek megfeleld
intravénas mennyisége vagy adagja ahhoz,
hogy emldsoknél bénitast lehessen elérni,
0,01—0,50 mg/teststly kg, elénydsen 0,025—
0,3 mg/testsuly kg, ez utobbit a diketon si-
lydra szdmitva, amely a hatéanyagot képezi.
Az intramuszkularis adag az intravénasnak
2—4 szerese. A jelen talalmany szerint eléal-
litott vegyiiletek ellensiilyozhaték a szokva-
nyos antikolinészteraz hatasi szerek alkal-
mazasaval, mint a neosztigmin és az edrofo-
nium és agy latszik, hogy a szokvanyos nem
depolarizald szerek alkalmazdsanal fellépé
mellékhatasok nem jelentkeznek.

Az (1) képlet szerinti vegyliletek ennéi-
fogva alkalmasak rdévid ideig tarté neuro-
muszkularis blokad létrehozdsdara emberben
és mas emldsokben, intravénasan 0,01—
0,50 mg/kg-os adag injektaldsaval. Fel kell
tételezni, hogy a neuromuszkularis blokad
kialakuldsa egy emlGsben, mint a majom, ha-
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sonlo, mint az emberben és az (1) képletii ve-
gyiiletek révid hatdsi szereknek tekinthetdk
a majom szempontjabol.

Bar az (1) képletii vegyiileteket lehet tisz-
ta hatoanyag formajaban is adagolni, eld-
nyés Sket gyogyszerkészitmények formajaban
elkésziteni, kiilonosen parenterdlis alkalma-
zasra szolgalo gyogyszerkészitményként. En-
nek megfelelden a jelen eljards egy olyan
gyogyszerkészitményt szolgaltat, amely egy
(1) képlet szerinti, a fentiekben meghataro-
zott vegyiiletet és egy gyogyszerészetileg al-
kalmas viv6anyagot tartalmaz.

Az elonyds esetben, amikor a gyogyszer-
készitmény parenterélis adagolas céljara ké-
szil, a kiszerelési forma lehet egy vizes vagy
nem-vizes oldat, vagy emulzié egy gyogysze-
részetileg alkalmas folyadékban vagy folya-
dék -elegyben, amely tartalmazhat bakterio-
sztatikus szereket, antioxidansokat, puffereket
dasitoszereket, szuszpendiloszereket vagy
més gyogyszerészetileg alkalmas adaiékanya-
gokat. A vegyiiletek elkészitheték liofilizalt
szilard anyag forméjaban vizben valé felol-
dasra (injekcios célra), dextroz oldatban vagy
sooldatban. Az ilyen készitményeket altala-
ban egységnyi adagoldsi formakban készi-
tik el, mint példaul ampulldk vagy egyszer
hasznalatos injekcios fecskendék vagy tobb-
adagos formaban, mint példaui fiola, amely-
b6l a megfeleld dozis kiszivhatd; az Osszes
ilyen kiszerelési formaknak sterileknek kell
leniniiik.

Egy korilbeliil 150 font vagy 70 kg silyd
feln6tt emberben a neuromuszkuléris blokad
kivaltasara sziikséges egyedi dozis 0,5—30 mg
kozo6tt és legelényosebben 3,5-—15 mg kozott
van.

A jelen vegyiiletek sziikség esetén a fentebb
felsorolt depolarizaldé szerekkel egyiitt adha-
tok.

Tehdt egy embernek valé adagoldsra al-
kalmas parenterdlis gyogyszerkészitmény
az (1) képlet szerinti vegyiiletekbdl elénydsen
0,:—>5 mg/ml-t tartalmaz, vagy ennek t6bb-
sz9rosét tobbszords dézisa fiolakban.

Egyszerii éselényds elkészitési forma az
(1) képlet szerinti-vegyiilet oldata vizben vagy
dextroz oldatban, amely elkészithet Gigy, hogy
a vegyiiletet egyszeriien feloldjuk pirogén-
-mentes vizben, vagy dextréz tartalmu viz-
ben, konzervaldszer hozzaadasaval vagy anél-
ki, majd sterilezziik az oldatot vagy a steril
vegyiiletet feloldjuk pirogén-mentes steril
vizben, vagy egy steril dextroz oldatban aszep-
tikus koriilmények kézott.

Az (1) képlet szerinti vegyiiletek adagol-
hatok infuziéban dextréz oldatban vagy kony-
haséoldatban, példaul Ringer-oldat infazioja-
ban, cseppek forméjiban.

A vegyiiletek adagolhatok egyéb oldosze-
rekben is (rendszerint vizzel kevert oldoszer-
ben), mint peéldaul alkohol, polietilénglikol
és dimetilszulfoxid. Adhatok intramuszkula-
risan is (cseppenként, ha sziitkséges) szusz-
penzidéban vagy oldatként.

3
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Az (1) képlet szerinti vegyiiletek elkészit-
het6k oly modon, hogy egy, a (2) képlet sze-
rinti vegyiiletet, ahol X~ jelentése ugyanaz,
mint korabban megadtuk és Y lehet hidroxil,
klor, brom, jod vagy toziloxi, egy, a (3) képlet
szerinti vegyiilettel kapcsolunk, ahol Z= hidr-
oxilcsoport, klér-, bromatom vagy |—4 szén-
atomos alkil-karbonil-oxicsoport, elénydsen
klératom, Y és Z koziil legalabb egy mindig
hidroxilcsoport.

A (2) és (3) képlet szerinti vegyiiletek 6sz-
szekapcsoldsa elvégezhetd a hagyomadnyos
modon, példaul a vegyiiletek oldatat, amely-
ben a (2) képlet szerinti vegyiilet {6losleg-
ben van, oldoszerben, mint példdul 1,2-diklor-
-etanban, kornyezeti vagy magasabb hémér-
sékleten keverve.

Az (1) képlet szerinti vegyiiletnek a geo-
metriai konfiguracidja, amely a (2) és (3)
képletek szerinti vegyiiletek dsszekapcsolasa-
val keletkezik, a (2) képlet szerinti vegyiilet
konfiguraciojanak felel meg. Tehat annak
érdekében, hogy példdul egy E-konfiguraciéji
(1) keplet szerinti vegyuletet kapunk, a (2)
keplet szerinti vegyiiletnek is E-konfigurdcié-
jinak kell lennie.

A (2) és (3) keplet[i vegyiiletek dsszekap-
csolasabol nyert (1) képlet szerinti vegyii-
letet rendszerint optikai izomerek elegyeként
nyerjiik, amelyben az RS-RS és RR-RS opti-
kai izomerek egyiitt képezik az elegy nagyob-
bik részét. Szukség esetén az elegybdl egy
vagy tobb diasziereomer hagyomanyos méd-
-szerekkel, példdul kromatografiai modszerek-
kel elkiilonithetok.

A (2) képlet szerinti vegyiilet elGallithato
egy (4) képlet szerinti vegyliletnek egy (5)
képlet szerinti vegyiilettel valé reagaltatasa-
val, ahol X megfelel az elébbiekben meghata-
rozott X~ anionnak; majd az X~ aniont a ke-
letkez6 (2) képlet szerinti vegyiiletben mads
anionna alakitjuk.

A (4) és (5) képlet szerinti vegyiiletek ko-
z6tti reakeiot elénydsen a hagyomanyos mad-
szerekkel végezziik, példaul visszafolyatas
mellett egy oldoszerben, mint példaul 2-buta-
nonban, egy bazis, mint példaul natrium-kar-
bonat jelenlétében.

Az (5) képlet szerinti vegyiiletben X eld-
nydsen jod, ha a vegyiiletet in situ az (5) kép-
let szerinti megfelel6 vegyiiletbél, amelyben
X = klor, natrium-jodiddal allitjuk eld.

Az el6nyds esctben, ahol az (5) képlet sze-
rinti vegytilet jod, az X~ anion a (4) és (5)
képlet szerinti vegyiiletek reakci6jabol kelet-
kezé (2) képlet szerinti vegyiiletben egy jo-
did. Ebben az esetben el6nyos, ha a keletkezd
(2) képlet szerinti vegyiiletben a jodid aniont
atalakitjuk hagyomanyos eljdrdssal egy
gvogyszerészetileg alkalmas anionna, példaul
klorid-anionna.

A (3), (4) és (5) képletek szerinti vegyii-
letek kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk
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6
vagy eldallithatok az elballitasukra kozolt
valamely eljaras kivitelezésével, vagy szerke-
zetileg analog vegyiiletek kozzétett eljardsa-

‘val analog eljaras kivitelezésével.

A (2) képlet szerinti vegyiiletek viszont
@ij intermedier termékek az (1) képlet szerinti
vegyilletek eldallitasaban vald felhaszndlas-
ra és ennélfogva a jelen talalmany részét ké-
pezik.

A talalmany szerinti eljarast a kévetkezd
példakkal szemléltetjiik.

Altalinos megjegyzések

Az Osszes felhaszndlt olddszerek és vegy-
szerek reagens mindségiiek voltak és tovabbi
tisztitas nélkil hasznaftuk oket. Az analitikai
HPLC-t, ha egyéb megjegyzés nincs, egy What-
man Partisil 10 w (25 cm x 4,6 mm) oszlopon
végezziik, és 20 pl-es mintakat vettiink.

Mobil fazisként metanol:etilacetat:trifluor-
-ecetsav:kénsav elegyet hasznaltunk 61,1:38,5:
:0,3:0,1 térfogataranyban, 2 ml/perc dramlasi
sebesseggel A detekcio 280 nm-nél tortént.
Mig a retencios idéket (RT) szamos tényezd
befolyésolja, az eludlds sorrendje a kévetkezd:

Vegyiilet
(E)- (1R,2R)-2-[3- [ (7-karboxi-hepta-
noil) -oxi| -propil]-2-metil-1- (3,4,5-tri-
metoxi-benzil)-izokinolinium-klorid
(E)-(1R,2S)-2-[3- [(7-karboxi-hepta-
noil) -oxi] -propil] -2-metil-1- (3,4,5-tri-
metoxi-benzil) -izokinolinium-klorid
cisz-1,2,3,4-tetrahidro-2- (3-hidroxi-
-propil)-6,7-dimetoxi-2-metil-1- (3,4,
5-trimetoxi-benzil) -izokinolinium-
-klorid
transz-1,2,3,4-tetrahidro-2- (3-hidroxi-
-propil) 6 7 dimetoxi-2-metil-1-(3,4,5-
-trimetoxi-benzil) -izokinolinium-
-klorid
2,2’- [(E)-4-okténdioil-bisz (oxitrimeti-
lén)]-bisz {1,2,3,4-tetrahidro-6,7-di-
metoxi-2-metil-1- (3.4,5-trimetoxi-ben-
zil)- 1zokmol|mum] diklorid
(E)-(1R,I'R,2R,2'S) -2,2’- [4-oktén-
dioxil-bisz (oxi-trimetilén)] -
-bisz [1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-
-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil) -
1zokmolm1um] diklorid
2,2-[(E)-4-okténdioil-bisz (oxitrimeti-
lén)] bisz[ 1R,2S)-1,2,3,4-tetrahid-
ro-6,7-dimetoxi-2- metil-1- (3.4,5-tri-
metoxi-benzil) -izokinolinium] -di-
klorid 751 mp
Az oOsszes diészter 0,1 Hgmm nyomason
és szobahdmérsékleten szaritottuk 4llando
stlyig. A forgatasokat illoanyagmentes alapon
szamitottuk.

150 mp

203 mp

250 mp

315 mp

357 mp

519 mp

1. példa

2,2’- [(E)-4-Okténdioil-bisz(oxitrimeti-
len)] -bisz [(transz)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-
-dimetoxi-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-ben-
zil)-izokinolinium]| diklorid

4.
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a.) ,A”-vegyiilet: transz-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-(3-hidroxi-propil )-6,7-dimet-
oxi-2-metil-1-(3,4,5-trimet-
oxi-benzil)-izokinol{nium-
-klorid (transz kvaterner

klorid)

4,6 g 5-metoxi-laudanozint, 2,2 g 3-klor-
-proparnolt, 3,5 g natrium-jodidot és 0,3 g nat-
rium-karbonatot 24 6rén at forralunk vissza-
folyato hiité alatt 2-butanolban (45 ml). A
fehér szuszpenziot melegen sziirjiik és az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk. A keletkezett
gyantat dietiléterrel trituraljuk a 3-jod-propa-
nol feleslegének eltdvolitdsdra. A maradék
oldészert vakuumban ledesztilldlva amorf
szilard anyag keletkezik, amely HPLC dtjan
meghatédrozva 6,3/1 aranyu transz/cisz kva-
terner jodidsonak bizonyul. Az anyagot viz-
ben oldjuk (45 ml), 0°C-ra hiitjiik, majd a
kicsapodott cisz-izomert sziiréssel eltavolit-
juk. A kloridda valé atalakitas a transz-izo-
merben feldidsult folyadéknak egy Dowex | —
X8 ioncserélé gyantaval (35 g) toltétt oszlo-
pon valé atengedésével torténik. Az eluatu-
mot vakuumban beparoljuk. A maradék olaj
acetonos trituraldsaval a klorid fehér szilard
alakban valik ki. A szilard anyagot 80°C-on
tartjuk 10 percig N,N-dimetil-formamidban
(20 ml) szuszpendalva, igy a cisz-izomer utol-
s0 nyomait is eltavolitjuk. A maradék N,N-
-dimetilformamid eltavolitasdra az anyagot
forro acetonban szuszpendaljuk, majd sziir-
jik. 4,8 g (84%) kvaterner kloridot kapunk,
amely HPLC alapjan 100% transz-izomer-
nek bizonyul; op.: 212—213°C.

A transz orientaciét az ,A”-vegyiilet per-
klorat sojanak rbntgen—krisztal|ogra§131 anali-
zisével lehetett igazolni, amint ezt (a J. Chem.
Soc. Perkin Trans I, 2067) 1982-ben ko6zoltiik.
Elemanalizis a C,;H;sNOLCl képlet alapjan:

szamitott: C%=62,30, H%=7,53,
N9% =290, C1%=7,36;
talalt: C%=62,35, H%=7,52,
N% =291, CI%=7392.

cisz-1,2,3,4-tetrahidro-2-(3-
-hidroxi-propil)-6,7-dimet-
oxi-2-metil-1(3,4,5-trimet-
oxi-benzil )-izokinolinium-jo-
did (cisz kvaterner jodid)

47 g 5’-metoxi-laudanozint és 4,5 g 3-jod-
-propanolt. 500 ml acetonitrilben forralunk
visszafolyatd hiité alatt 18 oran at. Az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk. A kapott gyan-
tat dietiléterrel trituraljuk a f6lds 3-j6d-propa-
nol eltdvolitdsdra. A maradék oldoszert va-
kuumban ledesztilldlva narancsszinii olajat
kapunk, amely HPLC-vel meghatarozva 3/1
aranyu fransz/cisz kvaterner jodidsonak bizo-
nyul. Az olajat acetonban (200 ml) oldjuk és
18 6ran at hiitjitk —5°C hémérsékleten. A szi-
lard anyagot sziirjitk és 2 6ran at szaritjuk
50°C hémeérsékleten. 37,1 g kvaterner jodid
elegyet kapunk (HPLC alapjan 3:1 transz-
-cisz aranyban). A szilird anyagot vizzel
(200 ml) trituraljuk és sziirjiik, igy 10,5 g tisz-

b.) ,B-vegyiilet”;
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titott cisz kvaterner jodidot kapunk. Aceto-
nitrilkd! valo atkristalyositassal 7,7 g (11%)
fehér kristalyos anyag keletkezik: op.: 142—
144°C.

A cisz-orientaciot a ,B”-vegyiilet réntgen-
-krisztallografiai analizise igazolja, amit (a
J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 2067) 1982-ben
kozottiink.

Elemanalizis a CysHygNOGJ.H,0O képlet alap-
jan:
szamitott: C9%=50,80, H%=6,42,
N9% =2,36;,
talalt C9%=50,74, H%=6,51,
N9 =234,
c.) ,C”-vegyiilet: 2,2'-[(E)-4-Okténdioil-

-bisz(oxitrimetilén] -bisz-
-[(transz)-1,2,3,4-tetrahid-
ro-6,7-dimetoxi-2-metil-1-
-(3,4,5-trimetoxi-benzil )-izo-
kinolinium]| -diklorid
- 5,9 g transz-N-3-hidroxipropil-5-metoxi-
-ludanozinium-kloridot (HPLC alapjan 100%-
ig transz) szuszpenddlunk 80 ml I,2-diklor-
-etanban 70°C-on. 1,2 g (E)-4-oktén-1,8-dikar-
bonil-kloridot (K. Sisido, K. Sei, H. Nozaki;
J. Org. Chem., 1962, 27, 2681) adunk hozza,
és az elegyet szobahémérsékleten kevertet-
jiilk 72 oran at. A reakcidelegyet lesziirve és
az oldoszert vakuumban ledesztillalva amorf
szilard anyagot kapunk, amelyet 1% -os vizes
natrium-klorid oldatban szuszpenddlunk. A
szuszpenzié pH-jat 8-ra allitjuk, 1%-os nat-
rium-hidroxiddal és kioroformmal (3x200 m!)
extrahdljuk. Az egyesitett kloroformos extrak-
tumokat vizmentes kalcium-klorid iolott meg-
szaritjuk és sziirjik. A sziirletet szarazra be-
paroljuk. A maradékot 100 ml etanoiban old-
juk, ¢s habba péaroljuk, amelyet erés vakuum-
ban (0,5 Hgmm) tovabb parolunk allando
sulyig. A fehér szildrd termék (2,8 g, 41%)
HPLC-vel 95%-o0s tisztasagtinak bizonyult.
Elemanalizis a CggHgoN,0,,Cly 5.1 H,O:

szamitott: C%=>58,44, HY% =763,
N9% =221, Cl19%=>595;
talali: C9% =>58,17, H%=7,34,
N9% =235, CI1%=6,07.
2. példa
( £)transz, transz-2,2’-(Z)-4-Okténdioil-

-bisz (oxitrimetilén)-bisz(1,2,3,4-tetrahid-
ro-6.7-dimetoxi-2-meﬁl-l-‘3,4,5-trimetoxi-
-benzil)-izokinolinium-diklorid, ,D”-ve-

gyiilet
5.88 g transz-N-3-hidroxi-propil-5’-metoxi-
-laudanozinium-kloridot (,A”-vegyiilet, [00%-
osan transz HPLC alapjan, 80 ml 1,2-diklor-
etanban szuszpendalunk 70°C hémérsékleten
és hozzaadunk 1,2 g (Z)-4-oktén-1,8-dikarbo-
nil-kloridot. (A. Manzocchi, F. Astori, E. Son-
tanieflo; Synthesis, 1983, 324. A dikarbonil-
-klorid ugy készul, mint az 1. példaban). Az
elegvet szobahémérsékleten keverjiitk 16 éran
at, majd szirjilk. A sziirletet habbéd paroljuk
és megosztjuk viz (65 ml) és nitro-metdn
(15 ml) ko6zott. A vizes részt dietiléterrel mos-
5

5.



9
suk és natrium-kloriddal kezeljiik (1,6 g). A
sooldatot kloroformmal extrahaljuk (40 ml).
A kloroformos extraktumot gyantava parol-
juk, majd feloldjuk 2,5%-0s vizes natrium-
-klorid oldatban (65 ml). A pH-t 0,1 m6l/1-es
natrium-hidroxiddal 9,0-re allitjuk, és a vizes
oldatot kloroformmal extrahaljuk (40 ml).
A kloroformos oldatot 5%-o0s vizes natrium-
-hidroxiddal mossuk (20 ml), vizmentes kal-
cium-klorid f6lott szaritjuk, sziirjik és vaku-
umban szarazra paroljuk. A szilard maradé-
kot etanolban (95%) oldjuk és vakuumban
ijra beparoljuk. A kapott habot vakuum alatt
(0,5 Hgmm) szaritjuk allando sulyig. Igy
4.0 g (57%) .D”-vegyiiletet kapunk (HPLC
alapjan ez 92,29 -os tisztasaginak bizonyult).
Elemanalizis a Cy3HgoN,0,,Cl,.5,8 H,0 képlet

alapjén:
szamitott: C9%=57,78, H%%=7,69,
N9% =233, Cl%=5,89;
talalt: C%=57,83, HY%=7,66,
N%=2,33, CI19%=>5,89.
3. példa

(E)-(1R,1'R)-2,2’- [4-Okténdioil-bisz (oxi-

trimetilén)]-bisz[1,2,3,4-tetrahidro-6,7-di-

metoxi-2-metil-1-[3,4,5-trimetoxi-benzil )-

-izokinolinium| -diklorid

(., G”-vegyiilet)
a.) ,E”-vegyiilet: (R)-(—)-5-metoxi-laud-

anozin

46,4 g (4)-5-metoxi-laudanozinhoz 240
ml metanolban 45,2 g (—)-dibenzoil-borké-
sav-monohidratot adunk. Az elegyet forrasig
hevitjitk, 16 éran at hiitjik 5°C-on, majd az
(S)-(—)-5-metoxi-laudanozinium-dibenzoil-
-borkdsavas-sojat lesziirjitkk és eldobjuk. Az
anyaligok pH-jat koncentralt vizes natrium-
-hidroxiddal bazikus kémhatasiara Aallitjuk,
és vakuumban beparoljuk. A szilard maradé-
kot megosztjuk viz (200 ml) és dietiléter (2x
x150 ml) kozott. Az éteres fazist szaritjuk és
olajja parroljuk (24,9 g). Az olajos metano-
los oldatahoz (128 ml) 26,2 g (4 )-dibenzoil-
-borkésav-monohidratot adunk.

Az elegyet forrasig hevitjilk, majd 5°C-on
hiitjik 16 ora hosszat. A kristalyokat 6ssze-
gyl’i;tj[jk és metanolbol atkristalyositjuk, amig
[2]l?=+17,7° (1% etanol) fajlagos forga-
toképességet ériink el. A fehér kristalyos (R)-
-(+)-5’-metoxi-laudanozinium-dibenzoil-tar-
tarat nyeredéke 29,4 g (669%). A s egy részét
(15,0 g) metanolban (200 ml) meglugosit-
juk tomény vizes natrium-hidroxiddal. Az
elegyet vakuumban beparoljuk és a maradékot
megosztjuk viz (200 ml) és dietiléter (2x
x200 ml) kozott. Az egyesitett éteres faziso-
kat megszdritjuk és vdkuumban bepéroljuk,
mire 7,2 g (92Y%) olajszerii (R)-(—)-5"-met-
oxi-laudanozint kapunk.

b.) ,F”-vegyiilet: 7.2 g (R)-(—)-5-metoxi-
-laudanozint, 3,5 g 3-klérpropanolt, 5,6 g nat-
rium-jodidot és 0,5 g natrium-karbonatot
125 ml 2-butanolban forralunk visszafolyatd
hiitd alatt 16 o6ra hosszat. A fehér szuszpen-

6
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216t melegen sziirjik és az olddszert a sziirlet-
b6l vakuumban eltavolitjuk. A maradék gyan-
tit a f6los 3-jod-propanol eltavolitasara forro
etilacetattal trituraljuk, 200 ml metanolban
oldjuk és atengedjiik egy Dowex 1—X8 ion-
cserélé gyantaval (60 g, klorid tipusu) tol-
tott oszlopon. Az eludloszert vakuumban ol-
doszermentesitve amorf szilard anyagként
kapjuk a kvaterner kloridsot (8,4 g). Az anyag
HPLC-vel meghatdrozva a transz/cisz dia-
sztereomerek 2,3/1 aranyi elegyének adodik.
c) ,G”-vegyiilet: 2,5 g N-3-hidroxi-propil-i-
-(R)-5’-metoxi-laudanozinium-kloridot HPLC
alapjan 2,3/1 aranyban transz/cisz feloldjuk
60 ml 1,2-dikloretanban kb. 70°C hémérsék-
leten. 0,5 g (E)-4-oktén-1,8-dikarbonil-klori-
dot (K. Sisido, K. Sei és H. Nozaki, J. Org.
Chem., 1962, 27, 2681) adunk hozza, és az
elegyet szobahdmérsékleten keverjiitk 19 éra
hosszat. Az olddszert vakuumban eltavolit-
va amorf szilard anyagot kapunk, amelyet
kloroformban oldunk (25 ml) és 5%-os vizes
natrium-klorid oldattal mossuk (3x35 ml) a
reagéalatlan kvaternersok eltavolitasara. A
kloroformos réteget megszaritva és vakuum-
tan beparolva amorf szilard termék keletke-
zik. A savanyu észter szennyezdédést forrd 2-
-hutanonnal valé mosassal eltavolitjuk. A ma-
radék oldészert vakuumban ledesztillaljuk
és a kapott amorf terméket metanolban old-
juk, sziirjiik és liofilizaljuk. fgy 1,9 g (E)- (IR,
1’ R)-2,2"- [4-okténdioil-bisz (oxitrimetilén)] -
tisz [1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-metil-1-
-(3,4,5-trimetoxi-benzil) -izokinolinium] -diklo-
ridot, a ,G”-vegyiiletet kapjuk, amely HPLC
slapjan 44,69-ban RS-RS (iransz-transz)-
-diészternek, 42,49 -ban RR-RS (cisz-transz)-
-diészternek, 7,56%-ban RR-RR (cisz-cisz)-di-
észternek, 4,0%-ban RS (transz)-savanyt
észternek és 1,59 -ban RR (cisz)-savanyt ész-
ternek bizonyul.

la]3’=—62,7° (vizben, ¢=1,9%)

Flemanalizis a CggHgoN,0,,.2C1.4H,0 képlet

alapjan:
szamitott: C9%=59,44, HY%=7,57,
N%=2,39, Cl9%=6,05;
talalt: C%=59,36, H%=7,60,
N%=2,36, Ci%=>5,99.
4. példa

A ,G”-vegyiilet egyes alkotérészeinek kro-

matografids szétvalasztasa
a.) Egy Waters System 500. A tipusit HPLC
késziiléket (Waters Associates, Milford, MA
01757) hasznalunk erre a szétvalasztasra,
két sorba kapcsolt szilikagél patronnal ellat-
va. Az oszlopokban el6re beallitjuk az egyen-
sialyt a mobil fazissal (etanol:metanol:tet-
rametil amménium klorid = 600:400:1), majd
a diészter-elegyet (,G-vegyiilet”, 5 g) etanol-
ban (25 ml) az oszlopra vissziik. A rendszert
a mobil fazis 13,2 literével elualjuk, amelyet
66 frakcioban gyfijtink (200 ml). A frakcio-
kat analitikai HPLC segitségével analizaljuk
és a kovetkez6képpen kombinaljuk:

B-
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b.) ,H”-vegyiilet: (E)-(1R,I'R,2R,2’R)-2,2’-
-4-okténdioil-bisz (oxitrime-
tilén)] -bisz[1,2,3,4-tetrahid-
ro-6,7-dimetoxi-2-metil-1-
-(3,4,5-trimetoxi-benzil )-izo-
kmolmlum] -diklorid
A 26—30. frakciokat egyesitjiik és vaku-
umban bepéaroljuk. A maradékot kloroform-
ma! (200 ml) trituraljuk és sziirjiik. A sziirle-
tet 59%-o0s natrium-kloriddal mossuk és vaku-
umban olajja koncentraljuk. Az olajat etanol-
ban (50 ml) oldjuk és habbéd paroljuk (0,4 g);
[@]d°=—33,6° (vizben, C=1,5%);
"H-NMR (CDCIa,TMS) 6,64 (s, H5, 2H), 6,27
(s, H2’ és 67, 4H), 5,75 (s, H8, 2H).
Elemanalizis a CggHgoN, O,4Cl2 3,7H,0x
x0,9C,H;OH. O3(CH3) N*+Cl~ képlet alap]an

szamitott: CY%= 5902 H%=7,88,
N9%=2,62, Cl%=6,61;
talalt: C9%=59,03, HY% =783,
N%=2,60, Cl%=6,57.

A  H”-vegyiiletet (10 mg) 19%-os foszfor
savban (10 ml) 18 6ran at 60—70°C-on hevit-
jitk és HPLC-vel analizaljuk. A cisz kvater-
ner sot kapjuk, a transz kvaterner sé kiza-
rasaval, Ezt az ,A” és ,B”-vegyiilet egyiittes
befecskendezésével igazoltuk.

L1”-vegyiilet: (E)-(1R,1’R,2R,2’S)-2,2°-[4-
-okténdioil-bisz (oxitrimeti-
1én)] -bisz[1,2,3,4-tetrahidro-
-6,7-dimetoxi-2-metil-1-(3,4,
5-trimetoxi-benzil )-izokinoli-
nium] -diklorid

A 36—46. frakciokat egyesitjiik és a termé-
ket a ,H”-vegyiilettel azonos médon izolal-
juk. EbB3T 2,0 g Tehér habot kapunk.
[2]2°=—54,0°=vizben, c=1,5%).

'H-NMR (CDCl,, TMS): 6,64 (s, H5, 2H), 6,42
és 6,25 (2s, H2' és 6’, 4H), 5,75 (s, H8, 2H).

Elemanalizis a CgHgO,,Cl,. 1,6 H,OX

x1,3 C,H;OH képlet alapjan:

szamitott: C9%=61,28, HY%=7,76,
N%=2,36, Cl%=6,01;

talalt: C%=61,32, H%=771,
N9%=2,36, Cl%=5,97.

Az ,I”-vegyiiletet (10 mg) 19%-o0s foszior-
savban (10 ml) 60—70°C-on hevitjiik 18 ora
hosszat és HPLC-vel analizaljuk. A gisz és
transz kvaterner sét egyforma mennyiségben
kapjuk. Ezt az ,A” és ,B”-vegyiilet egylittes
befecskendezésével igazoltuk.
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LJ7-vegyiilet: (E)-(1R,1'R,2S,2'S)-2,2’-[4-
-okténdioil-bisz (oxitrimeti-
lén)]-bisz [1,2,3-tetrahidre-
-6,7-dimetoxi-2-metil-1-(3,4,
5-trimetoxi-benzil )-izokino-
linium| -diklorid

Az 56—66. frakciokat egyesitjitk és a ter-

méket a

SH” veg%iilettel analég modon izolal-
juk. Ily modon g fehéres habot kapunk.

[a] 2?=—76,7° (vizben, ¢c=1,5%);

"H- NMR (CDCl;, TMS): 6,64 (s, H5, 2H), 6,42
(s, H2' ¢és 6°, 4H), 5,76 (s, H8, 2H).
Elemanalizis a CzgHgN;0,,Cl,. 3,3 H,OX
% 1,7 C,H;OH. 0,4 (CH;) ,NCI képlet alap]an

szamitoti: C%=>59,02, H% =799,
N%=2,63, Cl%=6,63;
talalt: C%=59,02, H%=799,
N%=2,62, Cl%=5,64.

-ve uletet (10 mg) 19%-o0s foszfor-
savban evitjilk 60—70°C-on 18 oran
at, ma]d HPLC vel analizéaljuk. A transz kva-
terner sét kapjuk, a cisz modosulat kizdrdsa-
val. Ezt az ,A” és ,B” vegyiilet egyiittes be-
fecskend2zésével igazoltuk.

5. példa

Biologiai aktivitas

Az it! alkalmazott viszgalatokat J. J. Sa-
varese (Anesthesia and Analgesia, 52 katet,
6. sz. Nov.-Dec. (1973)) irja le. Macskakat
altattunk alfa-kloraldozzal (80 mg/kg) és pen-
tobarbitéllal (10 mg/kg) intraperitonedlisan.
Majmok tiopentalt kaptak (35—40 mg/kg)
intramuszkularisan, majd halotant (0,5—
10% belclegezve), nitrogénoxidalt (60%) és
oxigént (40%) nem djrabelélegzé rendszer-
ben. Az jsszes &llatoknal a légesé intubalva
volt és a levegGelldtast 12—15 ml/kg, percen-
ként 18--24 lélegzetvétel kozott szabalyoz-
tuk. Az eltatoszereket nem belélegezve kapott
allatok szobalevegdt lélegeztek be. A bal fe-
moralis vénaba és artéridba kaniilt vezettiink
a gyogyszer beaddsara,illetve az artérias nyo-
mas regisztrdldsara. Négyszoghullama stimu-
lusokat alkalmaztunk a maximalis 1616tti fe-
sziiltséggel a peronedlis idegre 0,15 H,-nél
és az elitlsé tribidlis izom kivaltott rangasait
regisztraltuk. Az izom és az allat hGmérsék-
letét 35--38°C kozott tartottuk. Az 6sszes re-
gisztralasokat egy Grass Polygraph regiszira-
16 készii'ékkel vegez{uk E vizsgalatok ered-
ményei a kovetkezé I. és II. tablazatban lat-
haték.

7-
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I. tédbldzat
A "G"-vegylilet (diasztereomer elegy) és az "I"-vegylilet
("G" RS-RS diasztereomerje) kozvetlen Osszehasonlf{tésa

macskdn és Rhesus-majmon

Vegyiilet Macska® Rhesus majom™
d621s° blokkolds tartan® dézis  blokkolds tartam
(mg/kg i.v.) % perc  (mg/kg i.v.) % (perc)
G (3¢ példa) 0,06 56412 1042 0,02 27 6
0,05 7810 134 0,04 99 12
I (4d példa) 0,04  79:h 1242 0,02 83 1
0,05 9643 1243 0,03 100 13

Megjegyzés:
a: n=3 a macskdanal- és n=I| a majomnal

blokkolé dézist hatdroztuk meg, mert ez

b: Az intravénds injekciotol a 95%-os felépli- 25 vonatkozik az olyan mértékii izombénulds-
© lésig eltelt id6 ra, amely sziikséges egy gyors és kénnyii
c: Az eliilsS tibidlis izom rangasanak 95%-os intubacid elvégzéséhez, amikor neuromusz-
neuromuszkuléris bénuldsat el6idézé intra- kularis blokkold szereket alkalmaznak a
venas dozis. Az EDgs-6s neuromuszkularis -gyogyaszatban.
2. tdbldzat

ED értékek macskdn (:ntravéndsan)

95

Vegylilet fllatok szdma ED95 mg/kgb
C 15 0,093 + 0,005
D 10 0,086 + 0,010
G 12 0,057 + 0,005
i 0,40
1 12 0,054 + 0,004
J 15 0,054 + 0,005

Megjegyzés:
b: Az intravénds injekciotol a 959 -os felépii-
lésig eltelt idS.

Az 1. tabldzat azt mutatja, hogy macskan
€s Rhesus majmon a ,G” vegyiiletnek és az
.1”-vegyiiletnek ugyanolyan a neuromuszku-
laris blokkold hatasa, azzal a kiilonbséggel,
hogy az ,1” vegyiilet mindkét allaton lega-
labb 20—25 szazalékkal hatisosabb, mint a
,G”-vegyiilet.

A 2. tabtazat felsorolja a 959%-0s neuro-
muszkuldris blokkolds eléréséhez sziikséges
dozisokat (EDg;) a jelen bejelentésben szem-
léltetett (1) képlet szerinti vegyiilet kisérleti
allatainak csoportjaban.

6. példa

Toxicitis

Harom, egyenként négy vaddszkopobol
_all6 csoportot hetenként, kétszer harom héten
8

55

65

at hordozéanyaggal a ,G”-vegyiilettel az
ED,y, otszordsével és a ,G”-vegyiilettel az
ED,q, tizendtszordsével kezeltiink. Mindegyik
kezelés egy kezdeti injekcio beadasabdl allt,
amit két oran 4t folyamatos infiizid kovetett.
Az bsszes kutydkat pentobarbitallal altattuk
és a kezelések alatt mesterségesen lélegez-
tettitk. Az dsszes kutya élve maradt és karos
hatds nem volt tapasztalhato.

7. példa

Formuldzas
Injekcio 5 ml-ként
,G7-vegyiilet 11,0 mg
HClI g.s. pH 4,8
Viz (injekcidés mindség) q.s. 5 ml

A hatdanyagot, azaz a ,G”-vegyiiletet fel-
oldjuk 4,8 ml vizben (injekciés minéségfi),
vizes sésavat adunk hozza a kivant pH eléré-
sér> és tovabbi vizet 5 ml ossztérfogatig.

8-
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A keletkezett oldatot egy 2,2 mikrométe-
res membréanon at szfirjitkk és steril koriilmé-
nyek kozott fiolakba vagy ampulldkba toltjuk.
Elényosen az oldatot hiitében tartjuk (5—
10°C) felhasznalasig. Tetszés szerint konzer-
valoszer adhatd hozza az eltarthatésag meg-
hosszabitasara.

SZABADALMI IGENYPONTOK

l. Eljaras (1) altaldnos képletii 0j vegyii-
letek elGallitdsara optikai és/vagy sztereo-
izomerjeik vagy azok elegye formajaban — a
képletben X™ jelentése anion —, azzal jelle-
mezve, hogy

a,) egy (4) kepletii vegyiiletet egy (5) al-
talanos képletii vegyiilettel reagaltatunk —
ahol X jelentése megegyezik X jelentésé-
vel — és a kapott (2) altaldnos képletii ve-
gyiiletet egy (3) dltalanos képletii vegytilettel
reagaltatjuk — a képletekben X™ jelentése a
fenti, Y jelentése hidroxilcsoport, klér-, brom-
vagy jodatom, tizol-oxi-csoport, Z jelentése
hidroxilcsoport, klor- vagy brématom vagy
1—4 szénatomos alkil-karbonil-oxi-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy Z és Y koziil lega-
labb az egyik hidroxilcsoport, vagy

a,) egy (2) 4ltalanos képletii vegyiiletet
egy (3) altaldanos képletii vegyiilettel reagal-
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tatunk — a képletekben X~ , Y és Z jelentése
a fenti,

majd kivant esetben a sztereo- és/vagy
optikai izomereket szétvalasztjuk.

2. Eljaras gyogyszerkészitmények eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely,
az 1. igénypont szerinti a,) vagy a,) eljaras-
sal eldallitott (1) altaldnos képletli vegyii-
letet -— ahol X~ jelentése farmakologiailag
elfogadhaté anion — optikai- és/vagy szte-
reoizomerjeinek formajaban vagy azok elegye
alakjdban a gyogyszerkészitésben szokésos
hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal
keverve gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy hatéanyagként
2,2'- [(E) -okténdioil-bisz (oxitrimetilén)] -bisz-
(1R,2R-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-me-
til-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil) -izokinolinium] -
-diklo-idot,

(E)-(IR,I’'R,2R,2’S)-2,2"- [4-0kténdioil -bisz-
(oxitrimetilén) ] bisz [1,2,3,4-tetrahidro-6,7-
-dime-oxi-2-metil-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil) -
-izokinolinium] -dikloridot, vagy

2,2’- [ E)-okténdioil-bisz (oxitrimetilén) | -bisz-
(1R,25-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-me-
til-l-(3,4,5~trimetoxi-benzil)-izokinolfnium]-
-diklo-idot hasznalunk.

2 lap rajz -képletekkel

-9-
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0CH;
MO

Y(CH2)3/ OCH3
x= CH
CHz0” t “NOCH;

OCH;

ZOCCHoCHyCH=CHCH,CH,C02Z

« ~O0CH3

X—(CHy)3 —OH
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