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PLC 448 (SPC 7201)

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen, dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindungen der Formel (I)
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz dieser Verbindung
mit einem festen oder fliissigen, pharmazeutisch annehmbaren
Trdger vereint und gegebenenfalls weitere pharmazeutische
Wirk- und/oder Hilfsstoffe zusetzt und die Mischung dann zu

Einheitsdosen verarbeitet.
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2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das
man als weiteren Wirkstoff ein Beta-Adrenoceptor Blockierungs-
mittel zusetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, das
man als Blockierungsmittel Propranolol oder Atenolol ein-

setzt.

4. Verfahren nach einem der Anspriche 1-3, dadurch gekennzeich-
net, da8 man zur Herstellung oraler Einzeldosen
0,025 - 1,0 mg der Verbindung der Formel (I) oder des
dquivalenten Salzes je Einzeldosis einsetzt,

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeich-
net, daB8 man zur Herstellung parenteraler Einzeldosen
5 - 100 mg der Verbindung der Formel (I) oder des
dquivalenten Salzes je Einzeldosis einsetzt.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel (I)
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oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes dieser Ver-
bindung dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem Verfahren
nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen

eingesetzt wird.
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Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen

ANWENDUNGSGEBIET DER ERFINDUNG

Diese Erfindung betrifft die Verwendung eines besonderen be-
kannten Chinolinderivates bei der Behandlung von Herzrhythmus-
stérungen beim Menschen und stellt ein verfahren zur Behand-
lung kardialer Arrhythmien durch Verabreichung dieses Derivates
sowie die Verwendung dieser Verbindung zur Herstellung eines
Arzneimittels fiir die Verhlitung oder Verminderung kardialer
Arrhythmien zur Verfiligung. AuBerdem stellt sie neue pharma-
zeutische Zusammensetzungen fiir die Behandlung kardizler Ar-
rhythmien bereit, die diese Verbindung in Einheitsdosisform
oder in Kombination mit einem B-Adrenozeptor-Blockermittel

umfassen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Das besondere bekannte Chinolinderivat der Erfindung wird in
der am 6.Mai 1987 erteilten europdischen Patentschrift 0100200
Bl beschrieben und beansprucht und ist Gegenstand von Beispiel
22 derselber, ndmlich 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-/6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinol~2-yl/chinolin, das die Formel
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hat. Es wird auch als Beispiel 34 der entsprechenden europi-
ischen Patentanmeldung Nr. 0100200 Al, verdffentlicht am
8.Feb. 1984, und US-PS 4 656 174, herausgegeben am 7.April
1987, beschrieben. '

In den oben genannten Verdffentlichungen befindet sich die
Verbindung der Formel (I) unter einer grofen Anzahl von Chino-
linderivaten, die als wirksam in der Therapie beschrieben wer-
den, weil sie duBerst potente antihypertensive Mittel sind,
wobel die Verbindung der Formel (I) eine der filir diesen Zweck
besonders bevorzugten Verbindungen ist. Von solchea Verbin-
dungen wird gesagt, daf sie als Regulierungsmittel des kardio-

vaskuldren Systems und insbesondere bei der Behandlung von
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Hypertension geeignet sind. Ihre antihypertensive Aktivitéat
zeigt sich, wie ausgesagt, durch ihre Fdhigkeit, den Blutdruck
von nicht-andstheslierten, spontan hypertensiven Ratten und
nicht-andsthesierten, renal hypertensiven Hunden zu senken,
wenn sie oral in Dosen bis zu 5 mg/kg verabreicht werden. Die
Verabreichung an den Menschen zur Behandlung von Hypertension
kann, wie angegehen, entweder auf oralen oder parenteralem Weg
erfolgen, und orale Dosierungen liegen im Bereich von 1 bis 50
mg/Tag fiir einen durchschnittlichen erwachsenen Patienten (70
kg), und intravenGse Dosierungen liegen bei einem Flinftel bis
einem Zehntel der tdglichen oralen Dosis. Somit liegen fliir
einen durchschnittlichen erwachsenen Patienten die Einzel-
dosen in Tabletten- oder Kapselform etwa im Bereich von 1 bis

25 mg der aktiven Verbindung.

Die Herstellung der Verbindung der Formel (I) wird in den oben
genannten Verdffentlichungen und auch von Campbell, Hardstone
und Palmer in "Tetrahedron Letters", Bd. 25, Nr. 42, Seite
4813-4816 (1984) als Eintragung Nr. 5 in Tabelle I auf Seite
4814 beschrieben.

ZIEL DER ERFINDUNG

Aufgabe dei' vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur
Herstellung von solchen pharmazeutischen Zusammensetzungen zur
Verfiligung zu stellen, die zur Behandlung von Herzrhythmus-

stdérungen geeignet sind.

DARLEGUNG DES WESENS DER ERFINDUNG

Es wurde nun iliberraschenderweise festgestellt, da8 die Verbin-
dung der Formel (I) wertvolle und einmalige Eigenschaften be-
sitzt, die beil der Behandlung kardialer Arrhythmien geeignet
sind und die die anderen, in den obigen Verdffentlichungen be-
schriebenen Verbindungen nicht besitzen, und zwar bei viel
niedrigeren Dosen als diejenigen, bei welchen sie als anti-

hypertensives Mittel wirksam sind.

Erfindungsgemds wird daher ein Verfahren zur Behandlung
kardialer Arrhythmien zur Verfligung gestellt, das die Ver-
abreichung einer wirksamen, kardiale Arrhythmien vermindern-
den oder verhlitenden Menge der Verbindung der Formel (I)
oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sdureaditionssalzes
derselben an einen menschlichen Patienten umfaBt, der an

kardialen Arrhythmien leidet oder dafiir anfallig 1ist.
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grfindungsgemdB ist auch die Verwendung der Verbindung der
Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sduresalzes
derselben bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verhii-
tung oder Verminderung kardialer Arrhythmien.

Ausfihrungsbeispiel 1
Die Fdhigkeit der Verbindung der Formel (I) zur Verminderung

oder Verhlitung kardialer Arrhythmien wurde durch ihren Anta-
gonismus adrenalin-induzierter ventrikulirer Dysrhythmien

bel intravendser Verabreichung an anisthesierte Hunde bestimmt.
Die arrhythmische Dosis von Adrenalin (ADA) wird als diejenige
Dosis definiert, die mindestens 3 ventrikulire ektopische
Schldge innerhalb einer Dauer von 15 sec entweder wdhrend
einer 3 min langen, kontinuierlichen, intravendsen Adrenalin-
infusion oder innerhalb der einen Minute, die unmittelbar

nach Absetzen einer solchen Infusion folgt, verursacht, und
zwar bei Hunden, die mit 1 % Halothan in Sauerstoff andsthe-
siert sind. Eine einzige, intravendse Verabreichung der Ver-
bindung der Formel (I) in Dosen von 3 bis 100 ug/kg vor der
Adrenalininfusion bewirkte dosis-bezogene Erhéhungen der ADA.
In dhnlicher Weise bewirkte eine intravendse oder orale Ver-
abreichung der Verbindung der Formel (I) an nicht-andsthesier-
te Hunde in Dosen von 12,5 ug/kg intravends oder 50 bzw. 200
ug/kg oral 1 h und 2 h vor der Durchfiihrung eines akuten
Experimentes, bei welchem die ADA in #hnlicher Weise gemessen
wurde, lang anhaltende Erhdhungen der ADA. Nach der Verab-
reichung der Verbindung von Formel (I) wurden keisie sich auf
das Verhalten beziehende oder symptomologische Wirkungen bis
zu dem Zeitpunkt, an dem die Hunde fiir das akute Experiment
andsthesiert wurden, beobachtet. Bei diesen Dosismengen hatte
die Verabreichung der Verbindung der Formel (I) nur minimale
Wirkungen auf Blutdruck und Herzgeschwindigkeit.

Ausfiihrungsbeispiel 2
Wurde die Verbindung der Formel (I) oral an nicht-andsthesier-

te, normotensive Hunde in Dosen von 250 pg/kg einmal tdglich
4 Tage lang verabreicht, dann ergab dies einen lang anhalten-
den, signifikanten Schutz gegen adrenalin-induzierte Arrhyth-
mien ohne signifikante Ver&nderungen von Herzgeschwindigkeit
oder Blutdruck. Es wurde keine Toleranz oder Akkumulierung

beobachtet.
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Ausfihrungsbeispiel 3
Untersucht wurde die Wirkung einer Dosis von 12,5 ug/kg der

Verbindung der Formel (I) wdhrend kurzer Perioden myokardi-
aler Ischdmien, gefolgt von Reperfusion, bei andsthesierten
Hunden. Die Verbindung verhlitete die ischdmie-bezogene Erhé6-
hung des peripheren Gesamtwiderstandes, bewirkte nur eine ge-
ringe Verminderung der Rekonstitution der koronaren Blutfluf-
Einschrdnkung und hielt auch das Schlagvolumen wdhrend des Ver-
schlusses der Koronararterie aufrecht. Sie war ohne Wirkung
auf den Blutdruck und verursachte nur geringe Erh&hungen

des kardialen Ausstofes, der Herzgeschwindigkeit und von
dp/dt max (Erhdhungsrate des linksventrikuldren Druckes)

und eine ganz geringe Senkung des Fiilldruckes.

Ausfiihrungsbeispiel 4
Beim Modell einer Myokardinfarkt-Bildung beim nicht-andsthe-

sierten Hund, bei welchem eine thrombogene Kupferspirale in
eine Seitenverzweigung der linken circumflexen Koronararterie
eingesetzt wurde, verursachte eine intravendse Dosis von 25
ug/kg der Verbindung der Formel (I) eine lang anhaltende
Suppression adrenalin-induzierter, ventrikuldrer Arrhyth-
mien und unterdriickte die Anfdlle ischdmie-induzierter ven-
trikuldrer Tachykardie. Beim Modell der Myokardinfarkt-Bildung
beim nicht-andsthesierten Hund betrug die wirksame Mindest-
dosis der Verbindung der Formel (I), die zur Verminderung
adrenalin-induzierter, ventrikuldrer Arrhythmien notwendig
war, 0,05 ug/kg, intravends verabrei¢ht, und eine deutliche
Suppression erfolgte nach einer intravendsen Gesamtdoslis von
0,4 pg/kg. Bei diesen Dosiswerten war die Verbindung ohne
Wwirkung auf die Herzgeschwindigkeit und den arteriellen
Druck, und die himodynamischen Wirkungen des Stehens wurden

in keiner Weise modifiziert.

Ausfiihrungsbeispiel 5
Untersucht wurden die Wirkungen der Verbindung der Formel (I)

bei intravendsen Dosen von 0,1 bis 1000 pg/kg auf die hdmody-

namischen Folgen des Stehens bei nicht-andsthesierten Hunden.
Die Wirkung auf den Blutdruck beim Liegen war iiber den gesam-
ten verwendeten Dosisbereich minimal, und flir Dosen unter 25
ug/kg wurden keine Absenkungen des arteriellen Druckes beim

Stehen beobachtet. Bei Dosen lber 1,0 pg/kg wurde die normale
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Erhéhung der Herzgeschwindigkeit beim Stehen verldangert. Die
Wirkung intravendser Dosen von 0,1 bis 5,0 ug/kg auf die
Pressor-Antworten auf Phenylephrin bei nicht-andsthesierten
Hunden wurde beobachtet. Beim Liegen auf dem Rlicken wurden
der arterielle Druck und die Herzgeschwindigkeit nicht beein-
trdchtigt. Bei Dosen von 1,0 bis 5,0 pg/kg bewirkte die Ver-
bindung parallele Verlagerungen nach rechts in der log Dosis/

Antwort-Kurve auf Phenylephrin.

~

Ausfiihrungsbeispiel 6
Die Fdhigkeit der Verbindung der Formel (I) zur Verminderung

oder Verhiitung kardialer Arrhythmien wurde auch durch deren
Fdhigkeit, picrotoxin-induzierte ventrikuldre Arrhythmien bei
andsthesierten Katzen zu antagqonisieren, bestimmt. Katzen
wurden durch Inhalation einer Mischung aus Halothan, Lachgas
und Sauerstoff (3:1 Vol./Vol.) andsthesiert und durch intra-
vendse Injektion von Chloralose in diesem Zustand gehalten.
Die durch Picrotoxin induzierten klonischen Konvulsionen
wurden durch eine intravendse Dosis von 0,25 mg/kg Deca-
methonium, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von 0,5.
mg/kg/h, verhindert, und dann wurde intravends eine Einzel-
dosis von 4 mg/kg Picrotoxin verabreicht. Die Verbindung der
Formel (I) war wirksam bei der sofortigen Wiederherstellung
des normalen Sinusrhythmus, wenn sie in Dosen von 25 oder 50
ug/kg 1 bis 10 min nach Verabreichung von Picrotoxin gegeben

wurde.

Wenn die Verbindung der Formel (I) intravends in antiarrhyth-
misch wirksamen Dosen bis zu 25 ug/kg an andsthesierte Katzen
verabreicht wurde, verursachte sie keine.wesentlichen Ver-
dnderungen des arteriellen Druckes, vendsen Druckes, links-
ventrikuldren Druckes, linksventrikuldren, end-diastolischen
Druckes, der Herzgeschwindigkeit oder des maximalen oder
Mindestwertes von dP/dt. Diese kardiovaskuldren Parameter wur-
den auf physiologischen Werten gehalten, selbst wenn die
kumulative Dosis auf 16 mg/kg erhdht wurde. Beim Ischédmie-
Modell an einer andsthesierten Katze mit Verschlu8 der lin-
ken vorderen Koronararterie und Sympathikus-Reizung -

was versucht, eine myokardiale Ischdmie und Sympathikus-

Stimulation zu kombinieren - verminderte eine intravendse
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Dosis von 25 ng/kg der Verbindung von Formel (I) eine maligne,
ventrikuldre, ektopische Aktivitit.

Auf der Basis dieser Experimente ist zu erwarten, daB bei der
Verwendung am Menschen zur Verhilitung oder Verminderung kar-
dialer Arrhythmien orale Einzeldosen der Verbindung der For-
mel (I) im Bereich von 0,05 bis 1 mg/Tag, z.B. 0,05 bis 0,5
mg/Tag, flir einen durchschnittlichen erwachsenen Patienten
(70'kg) liegen, die in bis zu 4 Dosen pro Tag eingenommen
werden. Somit kdnnen einzelne Tabletten oder Kapseln zwischen
0,025 und 1,0 mg, z.B. 0,025 bis 0,5 mg, der aktiven Verbin-
dung in einem geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Vehikel
oder Trdger enthalten. Einzeldosen zur parenteralen, z.B.
intravendsen, Verabreichung liegen erwartungsgemds zwischen

0,1 und 1 ug/kg, z.B. 0,1 bis 0,5, also bei 5 bis 100 pg. Eine schwere
Herzarrhythmie wird vorzugsweise auf intravendsen Weg behan-
delt,’um eine schnelle Rlickfihrung auf den normalen Sinus-
rhythmus zu bewirken. Anderungen dieser Dosen k&nnen in Ab-
hdngigkeit vom Gewicht und Zustand des zu behandelnden Patien- .

ten auftreten, wie dies der Arzt bestimmt.

ErfindungsgemdBf werden daher auch pharmazeutische Zusammen-
setzungen in Einheitsdosisform zur oralen oder parenteralen
Verabreichung bei der Behandlung kardialer Arrhythmien zur
AVerngung gestellt, die 0,025 mg bis 1,0 mg bzw. 5 bis.100 ug
der Verbindung der Formel (I) oder dquivalente Mengen eines
pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalzes derselben um-

fassen.

Die Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehm-
bares Sdureadditionssalz derselben kann allein verabreicht
werden, im allgemeiner jedoch in Mischung mit einem pharma-
zeutischen Trdger, der im Hinblick auf den beabsichtigten ver-
abreichungsweg und pharmazeutische Standardpraxis ausgewidhlt
wird. Sie kdnnen sowohl an Patienten verabreicht werden,

die an Arrhythmien leiden, sowie auch prophylaktisch an solche,
die Arrhythmien mdglicherweise entwickeln. So kdnnen sie z.B.

oral in Form von Tabletten gegeben werden, die Streckmittel,
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wie Stdrke oder Lactose, enthalten, oder als Kapsel, allein
oder in Mischung mit Streckmitteln, oder in Form von Elixie-
ren oder Suspensionen, die Aroma- oder Farbemittel enthalten.
Sie kdnnen parenteral, z.B. intravends, intramuskulir oder
subkutan, injiziert werden. Zur parenteralen Verabreichung
werden sie am besten in Form einer sterilen wdssrigen L&sung
verwendet, die andere geldste Stoffe, z.B. ausreichend Salze
oder Glucose, enthalten kann, um die LOsung blutisotonisch

Zu machen.

Die pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze der Ver-
bindung der Formel (I) werden aus Sduren gebildet, die nicht-
toxische Salze liefern, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid,
Hydrojodid, Sulfat oder Bisulfat, Phosphat oder Hydrogen-
phosphat, Acetat, Maleat, Fumarat, Lactat, Tartrat, Citrat,
Gluconat, Benzoat, Methansulfonat, Benzolsulfonat und

p-Toluolsulfonat.

Es wurde auch gefunden, daB die antiarrhythmischen Eigen-
schaften der Verbindung der Formel (I) durch Verwendung in
Kombination mit einer nicht-selektiven f8-Adrenozeptor-
Blockerverbindung, wie Propranolol (1-(Isopropylamino)-3-
(1-naphthyloxy)-2-propanol), oder mit einem kardio-selektiven
f-Adrenozeptor-Blocker, wie Atenolol .(2-/p-/2-Hydroxy-3-
(isopropylamino)propoxy/phenyl/acetamid), verstarkt werden.

Bel dhnlichen Experimenten wie den bereits oben beschriebe-
nen schien die Erh6hung von ADA bei andsthesierten Hunden,
die durch intravendse Verabreichung von iOO ug/kg der ver-
bindung der Formel (I) zusammen mit 1 mg/kg Propranolol oder
1 mg/kg Atenolol hervorgerufen wird, mehr als additiv und
méglicherweise synergistisch zu sein. Die durch die Komk ina-
tionen verursachten Erh6hungen von ADA waren, wie gefunden
wurde, mehr als zweimal so groB wie diejenige von 100 pHg/kg
der Verbindung der Formel (I) allein oder mehr als 5 Mal bzw.
3 Mal so groB wie diejenige von 1 mg/kg Propranolol allein

und von 1 mg/kg Atenolol allein.
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In dhnlicher Weise war, wie gefunden wurde, eine intravendse
Verabreichung von 0,36 pg/kg der Verbindung der Formel (I)
zusammen mit 0,36 ug/kg Atenolol ausreichend, um durch Adre-
nalin verursachte ventrikuidre Arrhythmien bei halothan-an-
dsthesierten Hunden zu verhiliten, wdhrend Dosen von etwa
3,8 pg/kg und 14,6 pg/kg notwendig waren, wenn die Verbindung
der Formel (I) bzw. Atenolol allein verabreicht wurden.

Erfindungsgemdf werden daher auch pharmazeutische Zusammenset-
zungen zur Verfiligung gestellt, die die Verbindung der Formel
(I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben zusam-

men mit einem R-Adrenozeptor-Blockermittel umfassen.

Bei den oben beschriebenen Experimenten wurde die Verbindung
der Formel (I) als Methansulfonat oder Hydrochlorid verab-
reicht. Es wurde gefunden, daf alle getesteten Salze pharma-
zeutisch gleichwertig sind, wobei die verwendete Salzmenge
eingestellt wurde, um die &dquivalente Menge der Verbindung

der Formel (I) zu enthalten.
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