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69 Verfahren zur Herstellung neuer quarternirer Derivate von Sandwicin.

@ Neue Sandwiciniumsalze der Formel I
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in welcher R eine Alkylgruppe mit bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen darstellt, werden erhalten durch Umsetzen von
Sandwicin mit einem entsprechenden Alkylhalogenid.
Zur Umwandlung des Halogenides in ein anderes Salz der
Formel I', worin X das Anion einer organischen oder an-
organischen Siure bedeutet, wird das Halogenid mit Al-
kali in die entsprechende, ringoffene Aldehydbase umge-
wandelt, die mit einer entsprechenden Siure das gewiinsch-
te Salz ergibt. Die neuen Salze weisen adrenolytische und

Hal~

herzrhythmisierende Wirksamkeit auf.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Sandwicinderivate der allgemeinen Formel I

[1]

in welcher R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe zeichnet, dass R eine Methyl-, Athyl- oder Propylgruppe ist.

mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet und Hal ein Halo- 3. Verwendung der nach dem Verfahren gemdss Patentan-
genion ist, dadurch gekennzeichnet, dass man Sandwicinmit  spruch 1 hergestellten Verbindungen der Formel I zur Her-
einem entsprechenden Alkylhalogenid RHal umsetzt. 25 stellung von Sandwicinderivaten der Formel I’

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

[1']

in welcher R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe zeichnet, dass man ein Sandwiciniumhalogenid der Formel I
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen und X das Anion einer orga- 4s durch Behandlung mit Alkalien in die entsprechende ringof-
nischen oder anorganischen Siure bedeutet, dadurch gekenn-  fene Aldehydbase der allgemeinen Formel IT

[11]
4
HOe H :

iiberfithrt und diese mit einer organischen oder anorgani- 6. Sandwicinderivate der Formel I’ erhalten durch die
schen Sdure umsetzt. Verwendung gemdiss Patentanspruch 3.

4. Verwendung nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass X ein Tartration ist. 65

5. Verwendung nach Patentanspruch 3 oder 4, dadurch )
gekennzeichnet, dass R eine Methyl-, Athyl oder Propyl- Die neuen Sandwicinderivate haben die allgemeine Formel

gruppe ist. IA
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in welcher R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, insbesondere eine Methyl-,
Athyl- oder Propylgruppe bedeutet und X entweder das
Anion einer anorganischen oder einer organischen Sdure ist.
Das Anion der anorganischen bzw. organischen Saure ist
vorzugsweise das Anion der Oxalsiure, Zitronensiure, Wein-
sdure und Phosphorsiure.
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Die neuen Verbindungen, in welchen X ein Halogen dar-

stellt, werden dadurch hergestellt, dass man Sandwicin mit
einem Alkylhalogenid, dessen Alkylgruppe die vorstehende

Bedeutung von R hat, umsetzt. Zum Austausch des Haloge-

nions gegen ein anderes Anion werden die Sandwiciniumha-
logenide durch Behandlung mit Alkalien in die entspre-
chenden ringoffenen Aminoaldehyde der Formel 11

ibergefiihrt. Anschliessend werden die ringoffenen Aminoal-
dehyde mit organischen oder anorganischen Sduren umge-
setzt, vorzugsweise mit solchen, deren Anionen physiolo-
gisch vertréglich sind. 4
Bei den neuen Verfahren werden die Ausgangsstoffe
liblicherweise in quimolaren Mengen eingesetzt, jedoch
kdnnen die Alkylhalogenide auch im Uberschuss verwendet
werden, wobei sie gleichzeitig die Funktion eines Losungs-
mittels ausiiben. Zweckmaissigerweise fiihrt man die Quater- s
nisierung bei Siedetemperatur in einem organischen
Losungsmittel, das gegeniiber den Reaktionsteilnehmern
inert ist, durch. Die Temperatur kann aber auch unterhalb
der Siedetemperatur liegen. Geeignete Losungsmittel sind
z.B. Acetonitril, Chloroform, Dimethylformamid. 5
Die entsprechenden ringoffenen Aminoaldehyde kann
man entweder, wie in den folgenden Beispielen 2 bis 5, durch
Umsetzen der Sandwiciniumhalogenide mit 10 %iger Natron-
lauge oder durch Umsetzen mit einer anderen wisserigen
Alkalilosung, wie z.B. einer Natriumhydrogencarbonat- oder ¢
einer Natriumcarbonatldsung erhalten. Zweckmdssigerweise
wird in Gegenwart eines geeigneten Extraktionsmittels gear-
beitet. Geeignet sind alle inerten, mit Wasser nicht misch-
baren Lésungsmittel, wie Chloroform, Ather u.a., in denen
die Basen eine ausreichende Loslichkeit besitzen. Nach
Abdestillation des Extraktionsmittels, vorteilhafterweise
durch Vakuumdestillation, liegen die Basen im allgemeinen
in amorpher Form vor.
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[I1]

Die so dargesteliten Basen (ringoffene Aminoaldehyde)
werden abschliessend mit einer vorzugsweise physiologisch
vertriglichen anorganischen Siure umgesetzt, insbesondere
mit Weinsdure, Oxalsiure, Zitronensiure und Phosphor-
sdure.

Wie sich nun gezeigt hat, zeigen die aus Sandwicin herge-
stellten quarternéren Derivate bei arzneilicher Verwendung
adrenolytische und herzrhythmisierende Wirkungen. Uberra-
schenderweise sind jedoch die neuen Verbindungen
wesentlich stérker wirksam und physiologisch vertriglicher
als die bekannten Epimeren der Sandwicinderivate. So
zeigen die neuen Sandwicinderivate im Vergleich zu den
bekannten epimeren Ajmalinderivaten schon bei einer um
den Faktor 10 geringeren Dosis eine vergleichbare Wirksam-
keit am isolierten Papillarmuskel des Meerschweinchens.
Dariiber hinaus ist die unerwiinschte negative Inotropie, wie
sie bei den epimeren Ajmalinderivaten beobachtet wird,
schwicher, und zwar bei gleichzeitiger grosserer therapeuti-
scher Breite.

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass der sterischen
Anordnung der Hydroxylgruppe am Atom Cy7 fiir die phar-
makologische Wirkung der neuen Sandwiciniumverbin-
dungen eine besondere Bedeutung zukommt, da dies der ein-
zige Konfigurationsunterschied zu den Epimeren des Sand-
wicins ist. Das zur Gruppe der Rauwolfiaalkaloide gehd-
rende Sandwicin ist in Tetrahedron 1, 328 (1957) von
M. Gorman et al, ausfiihrlich beschrieben worden.
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Die erfindungsgemiss hergestellten Wirkstoffe sind
sowohl in wiisseriger Losung als auch in fester Form stabil
und haltbar und kénnen daher in arzneilichen, geeigneten
Darreichungsformen therapeutisch angewendet werden.

Die zum Vergleich herangezogenen pharmakologischen
Daten wurden in bekannter Weise durch Messung der funk-
tionellen Refraktiirzeit und der Kontraktionskraft am pripa-
rierten linken Papillarmuskel von Meerschweinchen (ménn-
liche und weibliche Tiere von 300 bis 350 g) gewonnen.

Die folgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfin-
dung niher erldutern:

Beispiel 1
A) N-Methyl-sandwicinium-jodid
12,0 g Sandwicin werden mit 12,0 m] Methyljodid in
500 ml Acetonitril ca. 7 bis 9 Stunden unter Riickfluss erhitzt
und anschliessend zur Trockene eingedampft. Es werden
16,0 g N-Methylsandwiciniumjodid als gelbes, amorphes
Produkt erhalten. Ausbeute: 93% der Theorie.

B) Ringoffene Aldehydbase

16,0 g N-Methyl-sandwicinium-jodid werden in 500 ml
Wasser suspendiert, 12,0 ml 10%ige Natronlauge zugefiigt
und mit 1000 ml Chloroform 30 Minuten geriihrt. Nach dem
Abtrennen der Chloroformphase wird die Wasserphase
erneut mit 500 ml Chioroform geriihrt. Die vereinigten Chlo-
roformphasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Es ver-
bleibt ein amorpher Riickstand von 11,5 g ringoffener Alde-
hydbase. Ausbeute: quantitativ.

C) N-Methyl-sandwicinium-hydrogentartrat

11,5 g ringoffene Aldehydbase werden in 150 ml Methanol
geldst, mit 4,1 g L-Weinsdure in wenig Methanol geldst, ver-
setzt und unter guter Rithren in 1500 ml Essigester eintragen.
Nach dem Absaugen des hellen Niederschlages und Waschen

mit Essigester erfolgt eine Trocknung bei 50°C bis zur
Gewichtskonstanz. Schmelzpunkt: 135 bis 137°C (Zerset-
zung). Ausbeute: 11,4 g = 69% der Theorie.

5 Beispiel 2

A) N-Propyl-sandwicinbromid

22,0 g Sandwicin werden mit 22 m! n-Propylbromid in
1000 ml Acetonitril ca. 7 bis 9 Stunden unter Riickfluss
erhitzt, wobei sich ein heller Niederschlag bildet. Der Nieder-

10 schlag wird abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und bei

50°C getrocknet. Es werden 20,8 g N-Propyl-sandwicinium-
bromid vom Schmelzpunkt 314 bis 316°C erhalten. Ausbeute:
69% der Theorie.

B) Ringoffene Aldehydbase

20,8 g N-Propyl-sandwiciniumbromid werden in 200 ml
Wasser suspendiert, 20 ml 10%ige Natronlauge zugegeben
und mit 200 m1 Chloroform 30 Minuten geriihrt. Nach dem
Abtrennen der Chloroformphase wird ein zweites Mal mit
20 200 ml Chloroform geriihrt. Die vereinigten Chloroform-
phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Riickstand: 16,2 g amorphe Aldehyd-
base. Ausbeute: quantitativ.
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25 C) N-Propyl-sandwicinium-hydrogentartrat
16,2 g ringoffene Aldehydbase werden in 50 ml Methanol
gelost, mit 7,0 g L-Weinsdure, in wenig Methanol gelost, ver-
setzt und unter kréftigem Riihren in 2000 ml Essigester einge-
tragen. Der weisse Niederschlag wird nach kurzem Stehen
30 abgesaugt, mit Essigester gewaschen und bei 50°C bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet. Es werden 21,5 g N-Propyl-
sandwicinium-hydrogentartrat vom Schmelzpunkt 205 bis
207°C erhalten. Das erhaltene N-Propyl-sandwicinium-
hydrogentartrat enthilt geringe Mengen der entsprechenden
3s Isoform. Ausbeute: 94% der Theorie.
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