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neuen 3-(Hydroxymethyl)-is ochinolin-Derivaten.

ErfindungsgemaB werden neue

3-(Hydroxymethyi)-isochinolin-Derivate der allgemeinen

Formel (1)

hergestellt, worin

Rund R' gleich oder verschieden sind und ein
Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Nitro-
oder Alkoxygruppe mit 1-4 C-Atomen,

R? ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit
1-4 C-Atomen,

R*und R* gleich oder verschieden sind und ein
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1-4 ‘-‘0.’
C-Atomen, oder zusammen sine N
Methylengruppe bedeuten,

mit der Beschréankung, daB R? nur eine von

Wasserstoffatom abweichende Bedeutung haben kann, \.

wenn R eine 3-Methoxygruppe, R' eine 4-Methoxygruppe, &

R? und R* gleichzeitig eine Methyl- oder Athylgruppe

bedeuten. Formel (1)

(1)

CH2-0H
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1. Verfahren fir die Herstellung von 3-(Hydroxymethyl)-
isochinolin-Derivaten der allgemeinen Formel (1),

(1)

worin

R und R1 gleich oder verschieden sind und ein Wasser-
stoffatom oder Halogenatom, eine Nitro- oder
Alkoxygruppe mit 1-4 C-Atomen,

R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe
mit 1-4 C-Atomen, '

R> und r? gleich oder verschieden sind und ein Wasser-
stoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1-4
C-Atomen, oder zusammen eine Methylengruppe
bedeuten,

mit der Beschrénkung, daB R2 nur eine vom Wasserstovf-

atom abweichende Bedeutung haben kann, wenn R eine

3-Methoxygruppe, R1 eine 4-Methoxygruppe, R3 und R

gleichzeitig eine Methyl- oder Athylgruppe bedeuten,

und pharmazeutisch wirksame Sdureadditionssalze der-

4
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selben, dadurch gekennzeichnet, daB ein 3-{Acyloxy-
methyl)-isochinolin-Derivat der allgemeinen Formel (111),

R2

3
R? N
(III)
R k!

1 2 3 4

- worin R, R™, R und R
die obige Bedeutung haben, aber auch eine Acylgruppe
mit 2-4 C-Atomen hedeuten konnen - hydrolysiert wird,

die obige Bedeutung haben, R

und die gewonnene Base der allgemeinen Formel (1),
falls erwiinscht, in ein S#éureadditionssalz iberfihrt,
oder, falls erwinscht, die Base aus dem S@ureadditions-
salz einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) frei-
gesetzt und in ein anderes Séureadditionssalz umgewan-
delt wird,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) mit einer
Sédure hydrolysiert werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) mit einer
Base hydrolysiert werden.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
3-(Hydroxymethyl)~-isochinolin-Derivate mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit positiv
inotroper Wirkung, weiterhin pharmazeutische Kompositionen,
die diese Verbindungén enthalten.,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus dem DE-PS 2 246 307 sind Chlorhydrate und methansulfon-
saure Salze von Verbindungen &hnlicher Struktur bekannt,
die schwache spasmolytische Wirkung ausiben, die niedriger
als die des Papaverins ist.,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, ins-
besondere mit kardiotonischer Wirkung,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren Zu
ihrer Herstellung aufzufinden.

ErfindungsgeméB werden neue 3-(Hydroxymethyl)-isochinolin-
Derivate der allgemeinen Formel (I) und deren S&iureaddi-
tionssalze
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-OH

(1)

hergestellt, worin

R und R1 gleich oder verschieden sind und ein wasser=-
~stoffatom oder Halogenatom, eine Nitro- oder
Alkoxygruppe mit 1-4 C-Atomen,

R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit
1-4 C-Atomen,
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R3 und R4 gleich oder verschieden sind und ein Wasser-
stoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen
oder zusammen eine Methylengruppe bedeuten,

mit der Beschriankung, dass

32 nur eine von Wasserstoffatom abweichende Bedeutung haben

. . 1 .
kann, wenn R eine 3-Methoxygruppe, R eine d-Methoxygruppe,
P

J2 4

in den vorgehenden Definitionen bedeuten die
Ausdriicke "Halogenatom" ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
"Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen™ normale oder verzweigte
Alkylgruopen mit 1-4 C-Atomen (z.B. Methyl-, £thyl-,
n-Propyl-, Isopropylgruppe usw,.), und "Alkoxygruppe mit
1-4 C-Atomen" normale oder verzweigte Alkoxygruppen mit
1-4 C-Atomen (z.B. Methoxy-, Kthoxy-. n-Propoxy, Iso-
propoxygruppe usw,).

Bevorzugte Mitglieder der Verbindungen der all-
gemeinen Formel (I) sind jene, die in den Beispielen be-
schrieben wurden.

Besonders bevorzugte Mitglieder der erfindungs-
gemassen Verbindungen sind die folgenden Derivate:
1-(3-Chlorphenyl)-3-( hydroxymethyl)=-6,7-dimethoxy-iso-

chinolin,
1-(3-Nitrophenyl)-3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-iso-

chinolin,
1-(3,4~Dichlorphenyl)-}-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-iso-

chinolin,
1-(4-Nitrophenyl)~3-(hydroxymethy1)-6,7-dimethoxy-iso-

chinolin,

47 und 7 gleichzeitis eine Methyl- oder athylcrunse vedeuten.
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1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(hydroxymethyl)-4-éthyl-6,7~di-
methoxy-isochinolin und pharmazeutisch wirksame Sdureaddi-
tionssalze derselben,

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel
(I) sind neu, mit der Ausnahme von zwei Yerbindungen (DE-PS
Nr. 2 246 307), und weisen eine positiv irotrope (kardio-
tonische) Wirkung auf, die nicht in der L:teratur beschrie-
ben ist. Die Chlorhydrate und methansulfonsaure Salze der
bekannten Verbindungen iiben schwache spasmolytische Wir-
kung aus, die niedriger als die des Papaverins ist (DE-PS
Nr. 2 246 307).

Dis neuen erfindungsgemédBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) weisen wertvolle positiv inotrope (kardiotoni-
sche) Wirkungen auf, sie steigern die Herzkontraktions-
kraft (MCF), und kénnen zur Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz, ischémischen Herzkrankheiten und Koronar-
stromungen eingesetzt werden,

Das Verfahren fir die Herstellung der erfindungsgeméBen
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ist auch neu.

Die O-Acyl-Derivate der allgemeinen Formel (III), die mit
dem erfindungsgeméBen Verfahren hergestellt werden, sind
auch neu. In der Formel (III) ist die Bedeutung von R, Rl.
2, R und R4

R™, R wie oben angegeben.
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Die 3-(Hydroxymethyl)-isochinoline kénnen mit

den folgenden, in der Literatur versffentlichten Methoden

hergestellt werden:

3.

Die Xther-Spaltung der l-Aryl-3-phenoxymethyl-3,4-di-
hydro-isochinoline wird in der Gegenwart von Luft,
unter Rlickfluss mit 48 %-iger, wissriger Bromwasser-
stoffsdure durchgeftihrt /J. Ind. Chem. Soc. 38, 216
(1961)/.

3-Methyl-isochinolin wird erst bei 250°C mit Selendi-
oxid zu Isochinolin-3-aldehyd oxydiert, dann in der
Gegenwart von Kaliumhydroxid mit 40 %-igem Formalin
zu 3-(Hydroxymethyl)-isochinolin reduziert (J. Chem,
Soc. 1651, 1145).

Aus 3-Methyl-isochinolin wird mit N-Brom-succinimid
3-(Brommethyl)-isochinolin dargestellt, das in einer
Reaktion mit Silberacetat 3-Acetoxymethyl-isochino-
lin ergibt. Der Ester wird dann in wissrigem Methanol
mit Kaliumhydroxid verseift /[Helv. Chim. Acta 31, 1978
(1948) /.
1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(methoxycarbonyl)-6,7-di-
methoxy(di&dthoxy)=-3,4-dihydro-isochinolin wird mit
Schwefel bei 150°C dehydriert, dann wird die Ester-
gruppe in Stellung 3 entweder mit Lithiumaluminjium-
hydrid oder Alkali-borhydrid (Deutsches Patent

Nr. 2 246 307) reduziert.
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Es wurde gefunden, dass die 3-{Hydroxymethyl)-
-isochinoline der allgemeinen Formel (I) auch direkt
durch die Hydrolyse der neuen 3-( Acyloxymethyl)-isochi=-
nolin-Derivate der allgemeinen Formel (III) hergestellt
werden kdonnen, die aus Isochinolin-N-oxiden der allgemei-
nen Formel (II) mit einem Carbonsdureanhydrid gewonnen

werden konnen.

FQ‘Z
R0 ~CH,

R0 N\O (1)

R R

Die Vorteile des erfindungsgemdssen Verfahrens
gegeniiber Literaturverfahren sind die folgenden:

- Es ist nicht nétig, 3-Methyl-3,4-dihydrc-isochinolin.-
oder 3-Methyl-isochinolin-Derivate als Ausgangsmats=
rialien einzusetzen, welche nur mit niedriger Ausbeute
hergestellt werden konnen, und wo die Dehydrierung nur
bei hoher Temperatur (mit Schwefel bei 1SO°C), und die
Oxidation mit teuerem Selendioxid (bei 250°C) durchge-
fihrt werden muss.

- FEs ist nicht ndtig, mit dem teueren N-Brom-succinimid

hohen Molekulargewichts zu bromieren, noch

Lae

D
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mit komplexen Metallhydriden in wasserfreien L6 sungs-
mitteln zu reduzieren,
- Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel (II) kénnen
mit hoher Ausbeute hergestellt werden, und
- aus ihnen kénnen die Verbindungen der allgemeinen For-
mel (I) in einfachen Reaktionen bei Anwendung nicht
kostspieliger Hilfsstoffe gewonnen werden.
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren
fir die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen For-

mel (I) - worin R, Rl, R®

, R% und R* die obige Bedeutung
haben - und ihrer Sdureadditionssalze, dadurch gekenn-
zelchnet, dass ein 3-(Acyloxymethyl)-isochinolin-Derivat
der allgemeinen Formel (III) = worin R, Rl, R die otige
Bedeutung habden, R3 und R* die obige Bedeutung haben,
aber auch eine Acylgruppe bedeuten kdnnen - hydrolisiert
wird, und das gewonnene Siureadditionssalz der Verbindung
der allgemeinen Formel (I) wird, falls erwlinscht, in die

freie Base oder in ein anderes Siureadditionssalz liberge=-

fiihrt,

Gemdss einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform

des erfindungsgemdssen Verfahrens werden die Verbindungen
der allgemeinen Formel (III) unter Riickfluss mit verdiinn-
ter, widssriger Salzsiure hydrolisiert. Die Chlorhydrate
der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind wenig
16slich in Wasser und kdnnen so direkt gewonnen werden,
Falls ein Chlorhydrat einer Verbindung der allgemeinen
Formel (1) doch wasserl&slich ist, kann es erst vorzugswei-

se mit einem Alkali in die freie 2ase ibergefithrt werden.
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Die freie Base kann unmittelbar aue dem Reak-
tionsgemisch gewonnen werden, nachdem es vorzugsweise
nach Abkiihlen mit einer verdiinnten wdssrigen, anorgani-
schen Base, wie Natriumhydroxid-Ljsung oder organischen
Base, wie Tridthylamin, versetzt wird., Die ausgefalle-
nen Kristalle werden filtriert, und falls erwiinscht, mit
Umkristallisieren gereinigt. Die gewonnene Base kann,
falls erwiinscht, mit einer wassrigen Sdureldsung in ein
anderes Sdureadditionssalz libergefiihrt werden.

Gemdss einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungs-
form des erfindungsgemdssen Verfahrens werden die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (III) unter Riickfluss mit
einer verdiinnten, widssrigen Base, vorteilhaft Natrium-
hydroxid-Lésung, hydrolisiert, das Produkt wird isoliert,
und falls erwiinscht, umkristallisiert.

In der obigen Reaktion werden die Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) als freie Basen gewonnen, Rir
die Ilerstellung von SHureadditionssalzen der Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) wird die Base vorzugsweise in
einem geeigneten Losungsmittel, =um Beispiel in Methanol,
Athanol, Isopropanol oder Wasser, gelést oder suspendiert,
dann mit einer entsprechenden Sinre oder S8ureldsung, zum
Beispiel Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, Phosphorsiure,
Schwefelsdure, Essigsiure, Zitronensiure, Bernsteinsiure,
Maleinsdure oder Fumarsiure versetzt. Die Salze kdnnen
cirekt durch Filtrieren, oder nach Abdampfen des Losungs-
mittels gewonnen werden, oder, falls erwlinscht, in ein an-

deres Sdureadditionssalz ibergefiihrt werden,
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Die 3-Acyloxymethyl —isochinolin-Derivate der
allgemeinen Formel (III), die als Ausgangsstoffe des er-
findungsgemdssen Verfahrens verwendet werden, sind auch
neu, Gemdss einer vorteilhaften Ausflihrungsform des er-
findungsgemdssen Verfahrens werden sie hergestellt, indem
ein 3-Methyl-isochinolin-N-oxid der allgemeinen Formel (II)

- worin R, Rl, R2

, B> und R die obige Bedeutung haben -
mit einem Carbonsdureanhydrid, vorzugsweise Acetanhydrid
oder Propionsdureanhydrid, 1-5 Stunden lang unter Riick-
fluss versetzt wird. Das gebildete 3-(Acyloxymethyl)-iso-
chinolin-Derivat der allgemeinen Formel (JII) wird ent-
weder nach Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum
und Abkiihlen des Konzentrats, oder durch direktes Kristal-
lisieren, falls erwiinscht, wiederholtes Umkristallisieren,
isoliert. Als Losungsmittel der Umkristallisation wird
vorzugsweise Athanol beniitzt. In den angewandten Acylie-
rungsumstdnden wird das Isochinolin-Skelett in beiden -
6 und 7 - Stellungen acyliert, so stehen RO und R* in den
Intermediéren der allgemeinen Formel (III) auch fiir
Acetyl- oder Propionyl-gruppen. Wihrend der Hydrolyse
werden auch diese Acylgruppen abgespalten. In dem obigen
Verfahren werden auch die Intermediiren der allgemeinen
Formel (III) mit sehr guter Ausbeute gewonnen (70-94 %),
und werden auch mit sehr hoher Ausbeute in die 3-(Hydroxy-
methyl)-isochinoline der allgemeinen Formel (I) tiber-
gefiihrt,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

sind teilweise bekannte und teilweise neue Verbindungen,
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die geméss folgenden Literaturmethoden aus 2-Aroyl-phe-
nylaceton-Derivaten in einer Reaktion mit Hydroxylamin
hergestellt werden konnen: E, Ochai: "Aroma*%ic Amine
Oxides", Elsevier Publishing Co., Amsterdam,London, New
5 York, 1967, S. 19-66; ausschliesslich die Reaktion
von Homophthalaldehyd mii Hydroxylamin beschrieben:
J. Am. Chem. Soc. 72, 1118 (1950); J. Org. Chem. 19,
1533 (1954).
Die neuen erfindungsgemdssen Verbindungen der
10 allgemeinen Formel (I) weisen wertvolle positiv inotrope
(kardiotonische) Wirkungen auf, die in in_vivo Versuchen
in den folgenden Testen erwiesen wurden. Die bekannten
Verbindungen Isoproterenol (N-Isopropyl-noradrenalin-
chlorhydrat) und Amrinon (Inocor: 5-Amino-3,4'-dipyri-

15 dy1-6[1§}-on) dienten als Referenzsubstanzen.

Testmethoden

A ) "Strain-gauge" Methode an narkotisierten

Katzen mit offenem Brustkorb

20 Médnnliche und weibliche Katzen (Gewicht: 2-5 kg)
wurden mit einem Gemisch (1:5) von Chloralose-Urethan
narkotisiert und die kiinstliche Beatmung wurde durch
eine tracheale Kaniile, mit einem Harvard 665 A Respirator
gesichert, Nach Eroffnung des Brustkorbes wurde ein

25 "strain-gauge" auf die epikardiale Oberfliche der linken
Kammer geniht /Walton and Brodie: J. Pharmacol. Exp.
Ther, 90, 26 (1947)]. und die Herzkontraktionskraft

(MCF: myocardial contractile force) gemessen. Die Wirk-
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‘1 . stoffe wurden durch intravensse und intraduvodenale Kanii-
le, i.v. und i.d. verabreicht, Der Blutdruck wurde so ge-
messen, dase ein mit einem Drucklibertriger und Elektro-
manometer verbundenes Katheter in die Oberschinkelarterie

5 eingefithrt wurde ,Statham P 23 Db). Der Puls wurde kon-
tinuierlich mit einem Pulsotachometer registriert., Minf-
zehn Minuten vor Versuchsbeginn wurde i.v. 0.2 ng/kg Iso-
proterenol als innerer Standard gegeben, um die myokardi-
ale Reaktivitdt der Katze zu kontrollieren. In diesen

10 Versuchen diente Isoproterenol nicht als die {ibliche Re-
ferenzsubstanz. Sie wurde teilweise benlitzt, um die
Antwortfdhigkeit des Testsystems zu kontrollieren, und
teilweise um die Aktivitdt der Priifsubstanzen er-
messen zu kdnnen. Die MCF-Antworten wurden in den per-

15 zentuellen Knderungen der Beginnwerte ausgedriickt: die
Wirkung von 5 mg/kg i.v. der Priifsubstanz wurde mit der
von 0,2 pg/kg i.v. Isoproterenol im gleichen Tier ver-
glichen und in einem Quotient ausgedriickt. Die erhalte=-
nen Werte sind gute Indikatoren der positiv inotropen

20 Wirkung einer Verbindung, da dadurch die individuelle
Empfindlichkeit des Tieres ausgeschlossen werden kann.
Die Frgebnisse wurden in Tabelle 1 zusammengefaszst.

Die Verbindung von Beispiel 1 erwies sich auch

bei i.d. Verabreichung als wirksam. Die Dosis von

25 5 mg/kg steigerte MCF um 75 % (Tabelle 1).
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B ) Untersuchungen an narkotisierten Hunden mit

offenem Brustkorb

Die koronarvaskuldren und myokardialen Wirkun-
gen (Wirkung auf die Koronarstramung) der erfindungsge-
m&ssen Verbindunr von Beispiel.1l wurden an mit 30 mg/kg
Pentobarbital-na:rium narkotisierten midnnlichen und weib-
lichen Bastardhunden gemdss Methode A ) untersucht, die
Koronarstrdémung wurde mit einem Narcomatic RT-50 Gerit,
der systemische, arterielle Blutdruck, Herzfrequenz und
MCF wurdea entsprechend gemessen., Die Ergebnisse sind in

Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
Positiv inectrope Wirkung an narkotisierten Hunden mit

offenem Brustkord

Verbindung Dosis MCF Dauer der HF PA Strémung

Beispiel Wirkung

Nr. mg/kg % Mirute Min., 1 Hgmm %

1 0,5 +42 40* +23 -16 +27

1,0  +57 18 +40 =23 +58

2,0 +70 70 +25 =33 +112

4,0 461 58 +36  ~45 +151

Amrinon 2,0 +64 33 +25 =28 + 77
MCF ¢ MCF-Steigerung Stromung: Xnderung im
HF : Herzfrequenzsteigerung Koronarblut-

strom

PA : systemische arterielle

Blutdrucksenkung * : unsignifikant
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Tabellen 1 und 2 zeigen, dass die MCF-steigernde
Wirkung der erfindungsgemissen Verbindungen entweder gleich
oder hoher ist als die der Referenzsubstanz Isoproterenol.
Mit Isoproterenol verglichen is auch die Dauer der wirkung
signifikant., Bei Isoproterenol betrug sie 4-5 Minuten,
wdhrend bei den Verbindungen von Tabellen 1 und 2 bis zu
110 Minuten.

In einem anderen Experiment wurde myokardiale akute
Ischédmie durch die Kompression des linken absteigenden Seg-
ments der Korcnararterie hervorgerufen (40 Minuten lang).
Tabelle 3 zeigt die Wirkung der Verbindung von Beispiel 1
in dieser akuten ﬁbergangsischémie. Die positiv inotrope
Wirkung war etwas schwacher als die im intakten Myocardium,
doch blieb die Wirkung der hohen Dosis signifikant. Die
Verbindung hatte selbst bei i.d. Verabreichung positive
inotrope Aktivitit: eine Dosis von 13 mg/kg verursachte
eine 20 ¥ige und eine Dosis von 5 mg/kg eine 50 %ige
Steigerung im MCF. '

C ) Untersuchungen an narkotisierten Hunden mit

partiellem Herzinfarkt

An den Hunden wurde Herzinfarkt durch Abbindung
des linken absteigenden Segments der Koronararterie her-
vorgerufen., Die sechs Wochen lang iiberlebenden Tiere
wurden wieder narkotisiert und den obigen pharmakologt-
schen Testen unterworfen. Im Infarkt betroffenen Teil des
Myocardiums wurde die ventrikuldre Wand ganz diinn und wurde

zu einem inaktiven, bindegewebe-ahnlichen Stoff.
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Tabelle 4 demonstriert, dass die Verbirdung von
Beispiel 1 selbst an Hunden mit Herzinfarkt die MCF signifi-

kant steigern konnte.

Tabelle 4

Positiv inotrope Wirkung an narkotisierten Hunden mit

offenem Brustkorb und Herzinfarkt

Verbindung Tosis MCF  Dauer der  HF PS PD Stromung
Beispiel Wirkung
Nr. mg/ kg % Minuten Min, % Hgmm %

+56 7% 33 +31,3% =15,0% -42,5% 4+66,6%

0,5
16,9 ts,5 2,9 29,5 tgg
1 | e e e e et et e et et e e e e e, e = =
+91,2%* 45 +71,2 =37,5 =55,0%%474,3%
1,0 N
15,5 3,1 f1%,7 $s5,0 29,7
* p <0,05 *¥*  p <0,01
MCF = Steigerung der Herzkontraktionskraft
HF = Steigerung der Herzfrequenz
PS = Steigerung des systol’schen Blutdruckes
PA = Steigerung des diastolischen Blutdruckes

Stromung= Steigerung der Koronarstromung

»

) Priifung an chronisch katheterisierten, wachen

D
Kassen

Die Yatzen wurden nach der Methode von Rablcczky
und Mader ("Measurement of Systemic and Pulmonary Arterial

Pressure in Conscious Animals", Vortray an der Interna-
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tionalen Union der Pharmakologen, Kongress, Budapest,
1980) oder nach einer Modifikation derselben gepriift.
Die Aorta und Lungenarterie wurden chronisch zur Messung
des Blutdruckes katheterisiert., Gemédss der Modifizierurg
wurde auch die rechte Kammer katheterisiert, um den

dp/itma Wert zu bestimmen, der ein Indikator der MCF-

X
twort reprdsentiert. Die Verbindung von Bespiel 1 wur-
de in einer peroralen Dosis von 1 und 2 mg/kg verabreicht.
Die Verbindung verursachts andauernde (Dauer: 45 Minuten)
30 - 50 %ige MCF-Steigerung, wihrend weder im systemi=-
schen Blutdruck, noch in der Herzfroquenz signifikante

Xnderung eintrat.

Die obige Priifung wurde auch an wachen Katzen
mit partiellem Herzinfarkt durchgefiihrt. Akuter Herzin-
farkt wurde durch Abbindung des absteigenden Segments der
linken Koronararterie hervorgerufen. Nach vier Wochen
wurden die Tiere katheterisiert und gepriift. Die Ergeb-
nisse in Tabelle 5 demonstrieren, dass die Verbindung von

Beispiel 1 auch an wachen Katzen mit Herzinfarkt signifi-

kante MCF-Steigerung verursacht,
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An der narkotisierten Katze erwies sich die
Verbindung von Beispiel 1 wirksamer, als Amrinon, ihre
i.d. Aktivitat iibertraf diejenige der i.v. Verabreichung,
was auf gute perorale Absorptionsfdhigkeit zuriickzufiihren
ist. In den biochemischen Testen hemmte die Verbindung
von Beispiel 1 Phosphodiesterase-Aktivitdt. Diese Akti-
vitdt allein kdnnte fiir die positiv inotrope Wirkung ver=-
antwortlich gemacht werden, dazu kam aber noch die ge=~
fdsserweiternde Wirkung im Koronarsystem,die zur Haupt-
wirkung des Stoffes beitridgt. In der chronischen Phase
des Herzinfarkts im Hunde war das Herzgewebe mehr emp~
findlich fiir die positiv inotrope Wirkung der Verbindung
von Beispiel 1 als das intakte Herzgewebe,

Im Gegensatz zu anderen Verbindungen wurde die
Herzfrequenz durch die Verbindung von Beispiel 9 nicht
erhoht sondern vermindert (Bradycardia).

Weiterhin betrifft die Erfindung auch neue
pharmazeutische Kompositionen, die als Wirkstoff wenig-
stens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) zusam-
men mit einem oder mehreren iiblichen Hilfstoffen sowie
Trdgerstoffen, Verdiinnungsmitteln und/oder Zusatzstoffen
enthalten. Die pharmazeutischen Kompcsitionen kdnnen auch
weitere biologisch aktive Stoffe, “esonders andere Kardio-
tonika enthalten.

Die pharmazeutischen Kompositionen kdnnen in
fester Form (Tabletten, Dragées, Kapseln usw.) oder in
fliissiger Form (Losungen, Suspensionen, Emulsionen usw,)

formuliert werden. Geeignete Trigerstoffe sind iibliche



268940

- 19 -

pharmazeutische Hilfsstoffe sowie Stérke, Magnesium-Stoa-
rat, Magnesium-karbonat, Tallum, Stearin, Gelatin, Lactose,
Cellulose, Calcium-karbonat, Polyvinyl-pyrrolidon, Wasser,
Polyalkylen-glycol usw.). Als Zusatzstoffe kénnen geeig-
nete fmulgier- und Dispergiermittel sowie Stabilisatoren,
Puffer und andere therapeutisch wertvolle Stoffe eingesetzt
werden.

Die Kompositionen kénnen in Préparate umgewandelt werden,
die peroral oder parenteral verabreicht werden kénnen.

Die pharmazeutischen Kompositionen werden mittels in der
Arzneimittelherstellung iGblicher Methoden hergestellt.

Fiir therapeutische Zwecke werden die erfindungsgemaBen
Wirkstoffe im allgemeinen in einer téglichen Dosis von
2 - 200 mg/kg eingesetzt, Die HOohe der Dosis héngt vom
Kérpergewicht, Alter und allgemeinen Gesundheitszustand
des Patienten ab.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen wurden mittels Elemen-
taranalyse, IR, 1H-NMR und Massenspektrometrie identifi-
ziert.

Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung wird an Hand der nachstehenden Beispiele
ndher erléutert, ohne den Schutzumfang auf diese Beispiele
einzuschrénken.
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Beispiel 1
1-(3-Chlorphenyl)-3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-iso-

chinolin <hyvdrochlorid

15,67 g (0,042 M) 1~(3-Chlorphenyl)=-3=-(acetoxy-
methyl)=-6,7-dimethoxy-isochinolin (Verbindung von Bei-
spiel 21) werden in 160 ml wissriger 5 %iger Salzsiure
eine Stunde lang unter Riickfluss erhitzt. Aus der anfangs
klaren L6sung beginnen die Kristalle des Endproduktes
rasch auszuscheiden., Nach Eiskiihlung wird das Reaktions-
gemisch filtriert die Kristalle werden dreimal mit je
10 ml Wasser gewaschen und bei 90-100°C getrocknet, Das
Rohprodukt wog 15,21 g, Zersp. 210-214°C. Zwecks Reini-
gung wird dieses Rohprodukt in 180 ml 99,5 %-igem Atha-
nol unter Riickfluss erhitzt, dann wird die Suspension ab-
gekiihlt und 10 Stunden lang bei +5°C stehen gelassen,
Nachfolgend wird sie filtriert, dreimal mit je 5 ml ftha-
nol gewaschen und getrocknet. Ausbeute 12,67 g (82,4 %),
Schmp. 219-221°C (zers.).

Die Hydrochlorid-Salze der Verbindungen der
allgemeinen Formel (I), die mit dem Verfahren von Bei-

spiel 1 hergestellt wurden, sind in Tabelle 6 dargestellt,
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Beispiel 16
1-(3-Chlcrphenyl)~3-(hydroxymethyl)-6,7-dimettoxy-iso=-

chinolin

Ein Gemisch von 24,77 g (0,0676 M) 1-(3-Chlor-
phenyl)=-3-(hydroxymethyl)=-6,7-dimethoxy-isochinolin-hydro=-
chlorid (Verbindung von Beispiel 1), 150 ml Chloroform
vnd 10,1 g (13,9 ml, 0,1 M) Tridthylamin werden 15 Minu-
ten lang unter Riickfluss erhitzt., Nach Abkiihlen wird die
Iosung dreimal mit je 50 ml Wasser extrahier%, die Chloro-
form-Phase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und eingedampft. Das Produkt wird in kristslliner
Basisform gewonnen, Zwecks Reinigung wird es in 25 ml
heissem, 99,5 % igem Kthanol gelést, nach Abkithlen wird
die Kristallmasse mit 25 ml Didthyldther vermischt, ab-
gekiihlt, filtriert, dreimal mit je 5 ml eines Gemisches
von Athanol-Ather (1:1) gewaschen und nachfolgend zwischen
60 und 80°C getrocknet. Ausbeute 13,73 g (75,1 %), Schump.
118-120°¢,

Beispiel 17 ‘
1-(4-Nitrophenyl)=-3-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy=-iso~

chinolin

3,96 g (10,36 mM) 1-(4-Nitrophenyl)-3-(acetoxy-
methyl)-6,7-dimethoxy-isochinolin (Verbindung von Bei-
spiel 23) wird mit dem Verfahren von Beispiel 1 hydroli=-
siert und das Hydrochlorid Sazlz des Produktes filtriert.

Aus diesem Salz wird die Base mit dem Verfahren von Bei-
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spiel 16 freigesetzt, 3,35 g (95 %) des Rohproduktes,
Schmp, 260-263°C,wzden gewonnen., Umkristallisieren aus
15 ml Dimethylformamid liefert das Endprodukt. Ausbeute
2,94 g (83,4 %), Schmp. 267-269°C.

Beispiel 18

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)=-3~(hydroxymethyl)~4-4thyl-6,7-di-

methoxy-isochinolin

Ein Gemisch von 394,0 g (0,926 M) 1-(3,4-Di-
methoxyphenyl)-3-(acetoxymethyl)-4-3thyl-6,7-dimethoxy-
-isocnhinolin (Verbindung von Beispiel 20) oder 407,0 g
(0,926 M) 1-(3,4~Dimethoxyphenyl)=-3=-propionyloxymethyl-
-4-éthyi-6,7-dimethoxy-isochinolin (Verbindung von Bei-
spiel 38) und 2,76 Liter einer 5 %igen wissrigen Salze
sdure-Losung wird eine Stunde lang unter Riickfluss er-
hitzt., Das Reakticnsgemisch wird abgekiihlt und einer L§-
sung von 1,98 Liter 10 ¥iger wissriger Natriumhydroxid-
Losung zugegeben, Das Gemisch wird auf 5°¢C gekiihlt,
filtriert, und die Kristalle werden viermal mit je 300 ml
Wasser gewaschen, und bei 80-100°¢ getrocknet. Ausbeute
365-375 g ies Rohproduktes, Schmp. 160-163°C. Nieses Pro-
dukt wird aus einem Liter Athylacetat umkristallisiert,

Ausbeute 322,5 g (91,0 %), Schmp. 164-166°C.

Herstellung des Hydrochlorid-Salzes

2,5 g der obigen Base, 80 ml 99 %iges
Athanol und 3 ml 20 %ige Salzsiure werden 30 Minuten lang

unter Riich.luss erhitzt, die Lésung wird eingedampft und
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der Riickstand wird aus 35 ml 99 %¥igem Athanol umkristal-
lisiert. Ausbeute 2,43 g (88,7 %), Schmp. 204-206°cC, 7.

Beigpiel 19
5 1-(3—Nitro—4-chlorpheny1)-3—(hydroxymethy1)-6,7-diéthoxy-

-isochinolin

4,98 g (0,0112 M) 1-(3-Nitro-4~chlorphenyl)=-3-
-(acetoxymethyl)-6,7-diéthoxy-isochinolin werden in 50 ml
10 %iger wissriger Natriumhydroxid-Lésung 5 Stunden lang
10 unter Riickfluss erhitzt. Wiahrend der Hydrolyse scheidet
sich das Produkt allmdhlich aus. Die gewonnene Suspension
wird abgekiihlt, filtriert, und die Kristalle werden zwecks
E .fernung des Natriumhydroxids mit viel Wasser gewaschen,
Dieses Rohprodukt (4,27 g) wird mit 45 ml heissem, wasser-
15 freiem Athanol digeriert, die Suspension wird mit Eiswas-
ser abgekiihlt, filtriert, das Produkt wird dreimal mit Jje
5 ml wasserfreiem Xthanol gewaschen und getrocknet. Aus-

beute 3,94 g (87,4 %), Schmp. 187-188°C.

20 herstellung des Hydrochlorid-Salzes

Die obige Base wird mit 60 ml einer 5 %-igen,
wéssrigen Salzsiure-Losung unter Riickfluss erhitzt, die
Suspension wird mi % Eiswasser abgekiihlt, filtriert, die
Kristalle werden viermal mit je 10 ml destilliertem Was-

25 ser gewaschen und bei 80-100°C getrocknet. Ausbeute

4,08 g (83 %), Schmp. 219~221°C (Zors.).
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Die neuen 3-(Acyloxymethyl)-isochinolin-Deriva-
te der allgemeinea Formel (III), die als Ausgangsstoffe
in dem Verfahren fiir die Herstellung der Sdureadditions-
salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiss
Beispielen 1-19 dienten, werden mit den folgenden Verfahren

von Beispielen 20-37 synthetisiert.

Beispiel 20

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(acetoxymethyl)-4=-&thyl-6,7-di-

methoxy-isochirolin

421,5 g (1,1 M) 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-me-
thyl-4-4dthyl-6,7-dimethoxy-isochinolin-N-oxid werden in
1,1 Litér Fed ganhydrid 2,5 Stunden lang unter Riickfluss
erhitzt, dann wird die Losung im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wird erst aus 1,2 Liter 99 %-igem Athanol (Aus-
beute 414,5 g, Schmp. 115-120°C), dann aus einem Liter
99 %igem Athanol umkristallisiert. Ausbeute 393,7 g (84,1 %),
Schmp. 129-131°c.

Die weiteren Verbindungen der allgemeinen For-
mel (III), die mit dem Verfahren von Beispiel 20 herge-

stellt werden, sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Beispiel 38
1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(propionyloxymethyl)=-4-sthyl-

-6, 7-dimethoxy-isochinolin

3,83 g (10 mM) 1-{3,4-Dimethoxyphenyl)-3-methyl-
-4-4thyl-6,7-dimethoxy~-isochinolin-N-oxid werden 1,5 Stunden
lang mit 20 ml Propionsdureanhydrid unter Riickfluss er-
hitzt., Die Losung wird im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand wird in 100 ml Wasser suspendiert, filtriert, drei-
mal mit je 15 ml Wasser gewaschen, und im Vakuum, bei Raum-
temperatur getrocknet. Das Produkt wird aus 7 ml 99,5 %-
igem Kthanol umkristallisiert, filtriert, dreimal mit je
8 ml Athanol gewaschen und bei 80-90°C getrocknet, Aus-~

beute 2,70 g (61,5 %), Schmp. 125-127°c.

Beispiel 39

Herstellung von Tabletten

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten berechnet) g

1-(3-Chlorphenyl)=-3- hydroxymethyli-6,7-
-dimethoxy-isochinoin-hydrochlorid 10
Laktose 185
Mikrokristalline Cellulose 25
Talkum 5
Maisstédrke 13
Magnesium-stearat 2
Total: 300

Die Komponenten werden wve-misznt, homogenisiert
und zu Tabletten gepresst, die je .0 mg des Wirkstoffes

enthalien.
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Beispiel 40

Herstellung einer Injektionslésung

Zusammensetzung (fiir 2 Liter Losung berechnet)

1-(3-Chlorphenyl)-3-(hydroxymethyi)-6,7-

dimethoxy-isochinolin-hydrochlorid 20 g
Natriumchlorid 20 g
Wasser fiir Injektionszwecke q.s. ad 2000 ml

Die obige Losung wird in Ampullen gefillt, die

je 2 ml der Losung enthalten.
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