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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte aryl-alkylaminer med den almene
formel I (se krav 1) eller deres fysiologisk fordragelige salte med
uorganiske og organiske syrer, idet disse besidder vardifulde far-
makologiske egenskaber, s@rlig hjertefrekvenssankende og blodtryks-
senkende virkninger.

I den ovenfor nevnte formel I betegner A en gruppe med form-
len

~
ﬁ \\C _ Rl

1 eller ﬁ
/ s

idet Rl betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 car-

bonatomer,
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R2 betegner en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer,

R3 betegner en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer eller sammen med R2
en methylendioxy- eller ethylendioxygruppe,

R4 og R5, der kan vare ens eller forskellige, betegner hydrogenato-

mer eller alkylgrupper med 1-3 carbonatomer, eller R4 betegner ogsa

en benzylgruppe,

R6 betegner et hydrogenatom eller en alkoxygruppe med 1-3 carbonato-
mer,

R7 betegner en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer eller sammen med R
en methylendioxy~ eller ethylendioxygruppe, og

n betegner tallet 2 eller 3.

For de ovenfor navnte betydninger for definitionen af grupper-
ne Rl til R7 kommer is@r for Rl, R4 og/eller R5 hydrogenatomet, methyl-,
ethyl-, propyl- eller isopropylgruppen i betragtning, og for R4 ogsé
benzylgruppen i betragtning, for R2, R3, R6 og/eller R7 kommer iser
methoxy-, ethoxy-, propoxy- eller isopropoxygruppen i betragtning, og
for R6 ogsd& hydrogenatomet, og/eller for R2 sammen med R~ og/eller

R6 sammen med R7, ogsé& methylendioxy- eller ethylendioxygruppen i

6

betragtning.

Sarlig foretrukne forbindelser med den almene formel I er dog
séddanne, hvori Rl betegner et hydrogenatom, en methyl- eller isopro-
pylgruppe,

Rz og R3 hver en methoxy i 6- og 7-stillingen eller sammen en methy-
lendioxy~ eller ethylendioxygruppe,

R4 et hydrogenatom eller en methylgruppe,

R5 et hydrogenatom,

.R6 et hydrogenatom eller en methoxygruppe i 3-stillingen,

R7 en methoxygruppe i 4-stillingen eller sammen med R6 en methylendi-
~oxy- eller ethylendioxygruppe og

n tallet 2 eller 3.
Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i

krav 1l's kendetegnende del angivne.
Forbindelser med den ovenfor navnte almene formel I fremstil-

les sdledes ifglge opfindelsen ved fglgende fremgangsméder:
a) Omsatning af en forbindelse med den almene formel II (se krav
la), hvori Rz, R3, A og n betegner det allerede definerede, og 2
betegner en fraspaltelig gruppe valgt blandt et chlor~, brom- eller
iodatom, en alkylsulfonyloxy- eller arylsulfonyloxygruppe, med en
-phenylethylamin med den almene formel III (se krav la), hvori R4,
R5, R6 og R7 betegner det allerede definerede.

Omsetningen foretages eventuelt i et oplgsningsmiddel, f.eks.

i ether, tetrahydrofuran, methylformamid, dimethylformamid, dimethyl-



148684
3

sulfoxid, chlorbenzen eller benzen og hensigtsmaessigt afhengig af
gruppen Z's reaktionsevne ved temperaturer mellem -50 og 250°C, for-
trinsvis dog ved det anvendte oplgsningsmiddels kogepunkts tempera-
tur. Tilstedevarelsen af et syrebindende middel, som f.eks. et alko-
holat, et alkalihydroxid, et alkalicarbonat som kaliumcarbonat eller
en terti@r organisk base som triethylamin eller pyridin eller en re-
aktionsfremskynder, som f.eks. kaliumiodid, er fordelagtig.

b) Omsaztning af en forbindelse med den almene formel IV (se krav
ib), hvori Rz, R3 og A betegner det allerede definerede, med en al-
kylamin med den almene formel V (se krav 1b), hvori R4, Rs, R6, R7
og n betegner det allerede definerede, og Z betegner en fraspaltelig
gruppe valgt blandt et chlor-, brom- eller iodatom, en alkylsul-
fonyloxy- eller arylsulfonyloxygruppe.

Omsztningen gennemfgres eventuelt i et oplgsningsmiddel, f.eks.
i acetone, dimethylformamid, dimethylsulfoxid eller chlorbenzen og
hensigtsmessigt afhangig af gruppen 7Z's reaktionsdygtighed ved tempe-
raturer mellem 0 og 150°C, fortrinsvis ved det anvendte oplgsnings-
middels kogepunktstemperatur. Nerverelsen af et syrebindende middel,
som f.eks. et alkoholat, et alkalihydroxid, et alkalicarbonat som
kaliumcarbonat, et alkaliamid eller en tertier organisk base som tri-
ethylamin eller pyridin eller en reaktionsfremskynder, som f.eks.
kaliumiodid, er fordelagtig.

c) Omsatning af et aldehyd med den almene formel VI (se krav lc),
hvori R2, R3, A og n betegner det allerede definerede eller dets ace-
tal, med en amin med den almene formel III (se krav lc), hvori R4-

R7 betegner det allerede definerede, i narvarelse af katalytisk ak-
tiveret hydrogen.

Den reduktive aminering foretages i narvarelse af en hydroge-
neringskatalysator, f.eks. med hydrogen i nzrvarelse af palladium/
carbon ved et hydrogentryk pad 5 atmosfarer i et oplgsningsmiddel som
methanol, ethanol eller dioxan og ved temperaturer mellem 0 og 100°C,
fortrinsvis dog ved temperaturer mellem 20 og 80°c.

d) Omsztning af en amin med den almene formel VII (se krav 1d),
hvori R2, R3, R4, A og n betegner det ovenfor definerede, med en
aralkylforbindelse med den almene formel VIII (se krav 1d), hvori R ,
R6 og R7 betegner det allerede definerede, og Z betegner en fraspal-
telig gruppe valgt blandt et chlor-, brom- eller iodatom, en alkyl-
sulfonyloxy= eller arylsulfonyloxygruppe.

Omsaztningen gennemfgres eventuelt i et oplgsningsmiddel, f.

eks. i acetone, methylenchlorid, dimethylformamid, dimethylsulfoxid
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eller chlorbenzen og hensigtsmessigt afhengig af gruppen Z's reak~
"tionsdygtighed ved temperaturer mellem 0 og 150°c, fortrinsvis ved
det anvendte oplgsningsmiddels kogepunktstemperatur. Nerverelsen af
et syrebindende middel, som f.eks. et alkoholat, et alkalihydroxid,
et alkalicarbonat som kaliumcarbonat eller en tertier organisk base
som triethylamin eller pyridin eller en reaktionsfremskynder,som £.

eks. kaliumiodid, er fordelagtig.

e) Omsatning af en benzoxazin-4-on med den almene formel IX (se
krav le), hvori Rl, R2 og R3 betegner det allerede definerede, med
en alkylendiamin med den almene formel X (se krav le), hvori R4, R5,
RG, R7 og n betegner det allerede definerede.

.Omsatningen gennemfgres hensigtsmessigtmessigt i et oplgsnings-
middel som benzen, dioxan, en lavere alifatisk carboxylsyre som is~
eddike eller dimethylformamid, eventuelt i narvarelse af en sur kata-
lysator ved temperaturer mellem 50 og 150°C, fortrinsvis ved det an-
" vendte oplgsningsmiddels kogepunktstemperatur. Omsatningen kan dog
ogsd gennemfgres uden oplgsningsmiddel. Reaktionen udfgres fortrins=-
vis dog i iseddike. ‘

Dersom man ved fremgangsmaderne a) til e) fé&r en forbindelse
med den almene formel I, hvori R4 betegner en benzylgruppe, s& kan
denne afbenzyleres, eller dersom man f&r en forbindelse med den al-
mene formel I, hvori R4 betegner et hydrogenatom, s& kan denne ved
hjelp af alkylering overfgres til en tilsvarende forbindelse med den
almene formel T.

" " Fjernelsen af benzylgruppen foretages fortrinsvis ved hjalp
af katalytisk hydrogenering, f.eks. med hydrogen,i narvarelse af en
katalysator som palladium/carbon i et oplgsningsmiddel som ethanoi
eller eddikeester, fortrinsvis ved temperaturer mellem 25 og 75%%C og
- ved et hydrogentryk pa 1-7 atmosfarer.

Alkyleringen gennemfgres med et alkyleringsmiddel som et alkyl-
halogenid eller dialkylsulfat, f.eks. methyliodid, ethyliodid, iso-
propylbromid eller dimethylsulfat i et oplgsningsmiddel som f.eks.
acetone, dimethylformamid eller dioxan, eventuelt i narvarelse af en
uorganisk eller tertizr organisk base ved temperaturer mellem 0 og
50°¢C. Methyleringen kan dog ogsd gennemfgres ved omsaztning mellem
formaldehyd/myresyre, fortrinsvis ved denne blandings kogepunkts-
temperatur.

Yderligere kan de opndede forbindelser med den almene formel
I overfgres til deres fysiologisk fordragelige salte med uorganiske
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eller organiske syrer. Som syrer har f.eks. saltsyre, phosphorsyre,
hydrogenbromidsyre, svovlsyre, malkesyre, vinsyre og maleinsyre vist
sig egnede.

De som udgangsstoffer anvendte forbindelser med den almene
formel II-X kan fremstilles pd i og for sig kendte mader (se eksemp-
ler) eller kendes fra litteraturen.

Som allerede navnt udviser de ved den omhandlede fremgangs-
midde fremstillede forbindelser med den almene formel I og deres
syreadditionssalte vardifulde farmakologiske egenskaber, nemlig ud-
over en mild blodtrykssankende virkning isar en selektiv hjerte-
frekvenssankende virkning.

F.eks. undersggtes fglgende forbindelser for deres biologiske
egenskaber:

A = 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2~yl] =3~ [N-methyl-
N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl) -ethyl)~aminol -propanhydrochlorid,

B = 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2-yl] -3~ [N-methyl~
N-(2- (4-methoxyphenyl) ~ethyl) -amino] -propanhydrochlorid,

C = 1-[4-Isopropyl-6,7-dimethoxy~-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-3~-[N-methyl-
N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl)-amino] ~propanhydroxychlorid,

D = 1-[6,7-Dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2~yl}-3-[N-methyl-N-(2- (4~
methoxyphenyl) -ethyl) -amino] -propanhydrochlorid,
og

E = 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2K)-phthalazinon-2-yl]-2~[N-methyl-~
N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl) —ethyl) ~amino] -ethanhydrochlorid.

F = 1-(6,7-Dimethoxy-4(3H) ~quinazolinon-3-yl)-3-[N-(2-(3,4-dime-
thoxyphenyl) -ethyl)-amino] -propanhydrochlorid.

De forbindelser, hvis virkning p& hjertefrekvensen skulle un-
dersgges, blev givet pr. dosis til 2 til 5 katte eller hunde af beg-
ge k¢gn. Den gennemsnitlige vegt af kattene androg 2,5 til 3,5 kg og
for hundene 18 til 28 kg. Til dette formdl narkotiseredes med Nem-
butal (30 mg/kg i.p.) og chloralose-urethan (40 mg/ml chloralose +
200 mg/ml urethan efter behov). De forbindelser, der skulle undersg-
ges, injiceredes i vandig oplgsning i Vene saphena eller Duodenum.

Hjertefrekvensen registreredes fgr og efter indgift af for-
bindelsen ved hj=alp af en Grass-tachograf ud fra elektrocardiogram- |
met (brystvagsafledning) p& en Grass-polygraf.

De nedenfor stdende tabeller angiver de fundne vardier:
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Forbindelse Dosis

Hjertefrekvenssankning Virkningstid

mg/kg 1/minut - minutter
a 0,5 i.v. - 16 > 50
A 1,0 i.v. - 23 > 70
A 2,0 i.v. - 37 > 70
A 2,0 i.d. - 25 > 74
A 4,0 i.d. - 34 > 60
A 10,0 i.d. - 41 >> 50
D 0,5 i.v. - 6 10
D 1,0 i.v. - 13 25
D 2,0 i.v. - 14 25
E 1,0 i.v. - 10 9
E 2,0 i.v. - 13 10
F 1,0 i.v. - 13 > 13

Forsgg med hunde:

Forbindelse Dosis

Hjertefrekvenssankning Virkningstid

mg/kg 1/minut minutter
A 0,25 i.v. - 10 17
A 0,5 i.v. - 12 15
A 1,0 i.v. - 16 24
B 0,25 i.v. - 6 24
B 1,0 i.v. - 23 46
c 1,0 i.v. - 10 17
C 2,0 i.v. - 29 10
F 1,0 i.v. - 26 > 30

Sammenfattende kan fastsl8s, at alle anvendte doser af de for-
bindelser, der skulle undersgges, blev fundet uden toksiske bivirk-

ninget. LD50 for forbindelse A androg f.eks. p& mus 63 mg/kg i.v.

inden for en iagttagelsestid pa

14 dage.

Forbindelserne med den almene formel I egner sig derfor til

behandling af pectangingse ulemper, is@r til behandling af kronisk

coronarinsufficiens, og kan derfor indarbejdes ved deres farmaceuti-

ske anvendelse eventuelt i kombination med andre virksomme forbindel-

ser til sadvanlige galeniske tilberedningsformer, som tabletter, dra-

geer, pulvere, suspensioner, oplgsninger eller suppositorier. Enkelt-

dosis andrager til dette formdlstjenligt 50-250 mg.



148684

7

De fglgende eksempler forklarer opfindelsen narmere:

Eksempel 1

1-[4-Methyl~-6,7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2-yl]-2-[N-methyl-N-
(2-(3,4-dimethoxyphenyl) ~ethyl) ~amino] -~ethan-hydrochlorid.
a) 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-2-bromethan.

Til en oplgsning af 5,0 g (22,7 mmol) 4-methyl-6,7-dimethoxy~-
1(2H) -phthalazinon i 50 ml dimethylformamid s&tter man 1,2 g natrium-
hydrid (50%'s dispersion i olie) og opvarmer herefter ved 80°C i 20
minutter. Herved f&r man natriumsaltet af 4-methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)- -
phthalazinon, der alkyleres ved tilsatning af 30 ml 1,2-dibromethan
ved 80°C. Efter 2 timers forlgb er reaktionen slut. Man frafiltrerer
det udskilte natriumbromid og inddamper i vakuum til tgrhed. Herefter
oplgses resten i chloroform, og chloroformfasen udrystes med vand,
tgrres med natriumsulfat og inddampes.
Udbytte: 5,2 g (70% af det teoretiske udbytte).
Rf-vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,8.

b) 1-[4-Methyl-6,7~dimethoxy-1(2H)~phthalazinon-2~yl]=2=-[N~-methyl-
N-(2-(3,4~-dimethoxyphenyl) —ethyl) -amino] -ethanhydrochlorid.

En oplgsning af 2,5 g (7,6 mmol) 1-[4-methyl-6,7-dimethoxy~
1(2H)-phthalazinon~2-yl]}-2-bromethan i 50 ml chlorbenzen opvarmes ef-
ter tilsetning af 1,5 g (7,6 mmol) 3,4-dimethoxyphenylethy-N-methvl-
amin og 3,0 g kaliumcarbonat med tilbagesvalings i 20 timer. Efter
afk¢ling frafiltreres den faste rest, og filtratet inddampes. Man
chromatograferer resten pa kiselgel (chloroform/methanol = 100/1),
inddamper hovedfraktionen og falder basen som hydrochlorid.

Udbytte: 1,8 g (49% af det teoretiske udbytte).
Smeltepunkt: 204-205°C.

Eksempel 2
1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy=-1 (2H) -phthalazinon-2-yl]-3~[N-methyl-N=-
(2-(3,4-dimethoxyphenyl) ~ethyl) -amino] ~propanhydrochlorid.

a) 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-3-chlorpropan.
Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 4-methyl-

6,7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon med l-brom-3-chlorpropan i dimethyl-

formamid.

Rf-vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,9.
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b) 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)~phthalazinon-2-yl]-3-[N-methyl-
N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl) -amino] -propanhydrochlorid.

Fremstillet analogt med eksempel 1b ved omsatning af l-[4-me-
thyl-6,7-dimethoxy~-1(2H)~-phthalazinon-2-yl]=-3-chlorpropan med 3,4-
dimethoxyphenylethyl-N-methylamin i chlorbenzen.
Smeltepunkt: 110-115°C.
'Rf-vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,45.

Eksempel 3

1-[4-Isopropyl=-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-3-[N-methyl-
N-(2~(3,4-dimethoxy-phenyl) -ethyl)~amino] -propanhydrochlorid.
a) l-[4-Isopropyl=-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]=-3-chlorpro-
pan. ,
Fremstillet analogt med eksempel la ved omsztning af 4-iso-
prdpyl—6,7—dimethoxy—l(2H)—phthalazinon med l-brom-3-chlorpropan i
dimethylformamid.

Rf-vardi (chloroform/methanol = 50/1): 0,5.

b) 1-[4-Isopropyl-6,7-dimethoxy-1(2H)~phthalazinon-2-yl]-3-[N-methyl-

N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl) ~amino] -propanhydrochlorid. )
Fremstillet analogt med eksempel 1b ved omsatning af 1-[4-

isopropyl-6,7-dimethoxy-1 (2H) -phthalazinon~2-yl]-3-chlorpropan med

3,4-dimethoxyphenylethyl~-N-methylamin i chlorbenzen.

Smeltepunkt: 179-180°C.

Eksempel 4
1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2-yl] -3~ [N-methyl-N-
(2—(4-methoxyphenyl)—gthyl)-amino]-propanhydrochlorid.

.~ Fremstillet analogt med eksempel 2b ved omsatning af 1-[4-me-
thyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-3-chlorpropan med 4-me-
thoxyphenylethyl-N-methylamin i chlorbenzen.

Smeltepunkt: 210-212°C.

Eksempel 5

1-[6,7-Dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2-yl] -3~ [N-methyl-N-(2-(3,4-di-
methoxyphenyl) -ethyl) -amino] -propanhydrochlorid.
a) l-[6,7;Dimethoxy-l(2H)—phthalazinon—2—yl]-3-chlorpropan.

Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 6,7-di-
methoxy-1(2H)-phthalazinon med l-brom-3~chlorpropan i dimethylform-
amid.
R.-verdi (chloroform/methanol = 9/1): 0,9.
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b) 1-{6,7-Dimethoxy-1(2H)~-phthalazinon-2~yl]-3-[N-methyl-N-(2-(3,4~
dimethoxyphenyl) ~ethyl) ~amino] -propanhydrochlorid.

Fremstillet analogt med eksempel 1lb ved omsetning af 1-[6,7-
dimethoxy-1(2H) -phthalazinon=-2-yl]=-3-chlorpropan med 3,4-dimethoxy-
phenylethyl-N~-methylamin i chlorbenzen.

Smeltepunkt: 200°cC.

Eksempel 6
1-[4~Methyl-6,7-dimethoxy~1(2H) -phthalazinon-2-y1]-3-[N-(2-(3,4~-di~-
methoxyphenyl) -ethyl) -amino] -propanhydrochlorid.

a) 1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-y1]-3-[N-benzyl-N-
(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl)-amino] -propan.

Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 1-[4-me-
thyl-6,7-dimethoxy~1 (2H) -phthalazinon-2-yl]-3-chlorpropan med 3,4-
dimethoxyphenylethyl-N-benzylamin i chlorbenzen.

Rf—vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,9.

b) 1-[4-Methyl-6,7~dimethoxy-1(2H)~-phthalazinon=-2=-yl]~-3-[N~-(2-(3,4~
dimethoxyphenyl) ~ethyl)-amino] -propanhydrochlorid. _

I en oplgsning af 2,6 g (4,4 mmol) 1-[4-methyl-6,7-dimethoxy-
1(2H) -phthalazinon~2-yl] -3 [N-benzyl-N-(2-(3,4~-dimethoxyphenyl) -ethyl) -
amino]-propan i 100 ml ethanol tilledes efter tilsetning af 0,3 g
palladium/carbon (10%) ved en temperatur pd 50°C og 5 atmosfarers
tryk i lgbet af 4 timer hydrogen. Efter at hydrogenoptagelsen er af-
sluttet, frafiltreres katalysatoren, og oplgsningen inddampes i va-
kuum. Man far den frie base som en gul olie.

Udbytte: 1,8 g (82% af det teoretiske udbytte).
Rf-verdi (chloroform/methanol = 9/1): 0,4.

Eksempel 7
1-[4-Methyl-6,7-ethylendioxy~-1(2H) -phthalazinon-2-yl]-3-[N-methyl-N-
(2-(3,4-dimethoxyphenyl) -ethyl) ~amino] ~propanhydrochlorid.

a) 1-[4-Methyl-6,7-ethylendioxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-3-chlorpro-
pan.

Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 4-methyl-
6,7-ethylendioxy-1(2H) -phthalazinon med l-brom-3-chlorpropan i dime-
thylformamid.

Rf-vardi (chloroform/methanol = 19/1): 0,9.
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b) 1-[4-Methyl-6,7-ethylendioxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]=-3~[N-methyl-
N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl) ~ethyl)amino] -propan.

Fremstillet analogt med eksempel lb ved omsatning af 1-[4-me-
thyl-6,7-ethylendioxy-1(2H)-phthalazinon-2-yl]-3-chlorpropan med 3,4~
dimethoxyphenylethyl-N-methylamin i chlorbenzen. Gul olie.

Rf—vardi (chloroform/methanol = 9/1}: 0,7

Eksempel 8
1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2~yl] -3~ [N-methyl-N-
(2-(3,4-methylendioxyphenyl)-ethyl)-amino] -propan.

Fremstillet analogt med eksempel 2b ved amsztning af 1- [4—methyl 6,7~
dimethoxy-1(2H)~-phthalazinon-2 —yl]-3-ch10rpropan med 3,4-methylendi-
oxyphenylethyl-N-methylamin i chlorbenzen. Gul olie.

‘Re-vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,45.

Eksempel 9
1-[4-Methyl~6, 7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2-yl]-3-[N-methyl-N-
(2-(3,4-dimethoxyphenyl) -ethyl) —amino] -propanhydrochlorid.

5,0 g (11,3 mmol) af den i eksempel 6b opndede forbindelse op-
varmes i en blanding af 1,38 g (30 mmol) myresyre og, 1,5 g (20 mmol)
formalin ved 100°C 1 time. Efter afkpling indstilles reaktionsoplgs-
ningen til alkalisk reaktion ved tils®tning af 2 N natronlud, eks-
traheres med chloroform, og chloroformfasen vaskes med vand, tgrres
"~ og inddampes i vakuum. Man chromatograferer resten p& kiselgel (chlo-
 roform/methanol = 100/1), inddamper hovedfraktionen og falder basen

med etherisk saltsyre som hydrochlorid.
Smeltepunkt: 110-113%.

Eksempel 10
1-I4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-phthalazinon-2-y1]-3-[N-(2-(3,4-di~
‘methoxyphenyl) -ethyl) -amino] -propanhydrochlorid.

I en oplgsning af 3,0 g (11,3 mmol) 4-methyl-3-(6,7-dimethoxy-
1(2H)-phthalazinon-2-yl) -propionaldehyd og 2,0 g (11,3 mmol) 3,4-di-
methoxyphenylethylamin i 100 ml ethanol tilledes efter tilsatning af
0,3 g palladium/carbon (10%) ved en temperatur pa 50°¢ og med 5 atmos-
farers tryk hydrogen i 4 timer. Efter at hydrogenoptagelsen er af-
sluttet, frafiltreres katalysatoren, og oplgsningen inddampes i va-
kuum.

Sejgviskos gul olie.
Udbytte: 3,7 g (67% af det teoretiske udbytte).
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Rf-vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,4

Eksempel 11

1-(6,7-Dimethoxy-4(3H) -quinazolinon-3-yl)-2- [N-methyl-N-(2-(3,4~di-
methoxyphenyl) -ethyl) -amino] -~ethanhydrochlorid.
a) 1-(6,7-Dimethoxy-4 (3H)-quinazolinon-3-yl)~-2-bromethan.

Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 6,7-di-
methoxy-4 (3H) -quinazolinon med 1,2-dibromethan i dimethylformamid.
Sejgviskos olie.
Re-vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,85.

b) 1-(6,7-Dimethoxy-4 (3H)-quinazolinon~3-yl)-2-[N-methyl-N-(2~(3,4~-
dimethoxyphenyl) -ethyl)-amino] -~ethanhydrochlorid.

Fremstillet analogt med eksempel 1b ved omsatning af l—(6 7-
dimethoxy-4 (3H) ~quinazolinon-3-yl) -2-bromethan med 3,4-dimethoxyphe-
nylethyl-N-methylamin i chlorbenzen.

Smeltepunkt: 205-208°C.

Eksempel 12
1-(6,7-Dimethoxy=-4 (3H) ~quinazolinon-3~yl)-3-[N-methyl-N-3,4-dimethoxy-
phenyl) -ethyl)-amino] -propanhydrochlorid.

a) 1-(6,7-Dimethoxy~4(3H)-quinazolinon-3~-yl)~-3-chlorpropan.
Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 6,7-di-

methoxy=-4(3H)~quinazolinon med l-brom-3-chlorpropan i dimethylform-

amid.

Rfverdi (chloroform/methanol = 9/1): 0,75.

b) 1-(6,7-Dimethoxy-4(3H)~guinazolinon=-3-yl)-3-[N-methyl-N-(2-(3,4-
dimethoxyphenyl) —ethyl) -amino] ~propanhydrochlorid.

Fremstillet analogt med eksempel lb ved omsetning af 1-(6,7-
dimethoxy=-4 (3H) ~quinazolinon-3-yl)-3-chlorpropan med 3,4-dimethoxv-
phenylethyl-N-methylamin i chlorbenzen.

Rf—verdi (chloroform/methanol = 9/1): 0,4.

Eksempel 13
1-(6,7-Dimethoxy-4 (3H) ~quinazolinon-3-yl) -3~ [N-(2- (3, 4-dimethoxyphe-
nyl)=-ethyl)-amino] -propanhydrochlorid.

a) 1-(6,7-Dimethoxy-4 (3H)-quinazolinon-3~yl)-3-[N-benzyl-(2-(3,4~di-
.methoxyphenyl)-ethyl)-amino] -propan.

Fremstillet analogt med eksempel la ved omsatning af 1-(6,7-
dimethoxy-4 (3H) -quinazolinon-3-yl)-3-chlorpropan med 3,4-dimethoxy-
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phenylethyl-N-benzylamin i chlorbenzen.

Rf—vardi (chloroform/methanol = 9/1): 0,75.

b) 1-(6,7-Dimethoxy-4(3H)-quinazolinon-3-yl)~-3-[N-2-(3,4-dimethoxy-
phenyl) -ethyl-amino]~propanhydrochlorid.

Fremstillet analogt med eksempel 6b ved afbenzylering af 1-
(6,7-dimethoxy—4(3H)—quinazolinon—B-yl)-3-[N4benzyl—(2—(3,4-dimeth—
oxyphenyl) -ethyl)-amino] -propan i narvarelse af palladium/carbon
(10%) med hydrogen. '

Smeltepunkt: 192-194°C .
Rf-vardi {chloroform/methanol = 9/1): 0,45.

Eksempel 14
1-(2-Methyl-6,7-dimethoxy~4 (3H) -quinazolinon-3-yl)-3-[N-methyl-N-(2-
(3,4-dimethoxyphenyl) -ethyl) -~amino] -propanhydrochlorid. 7

3,0 g (13,5 mmol) 1-[N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl)-
amino}-3-aminopropan og 3,3 g (13,0 mmol) 2-methyl-4H-3,1l-benzoxazin-
4-on oplgses i 50 ml iseddike, hvorefter man opvarmer i 4 timer med
tilbagesvaling. Herefter inddamper man i vakuum, digererer resten i
2 N natronlud og ekstraherer med chloroform. Chloroformfasen udry-
stes med mettet natriumcarbonatoplgsning og wvand, tgrres med natrium-
sulfat og inddampes. R8produktet renses ved chromatografi pd kisel-
gel (chloroform/methanol = 30/1). Udfaldning fra acetone med etherisk
saltsyre giver hydrochloridet, som omkrystalliseres med acetone/me-
thanol.

Udbytte: 3,9 g (61% af det teoretiske udbytte).
Smeltepunkt: 215-217°C.

Eksempel 15
1-(2-Methyl-6,7-dimethoxy-4(3H) -quinazolinon-3-yl)-3-[N-(2~(3,4~di~
methoxyphenyl)-ethyl)-amino] -propanhydrochlorid.

Fremstillet analogt med eksempel 14 ved omsetning af 2-methyl-
4H-3,1-benzoxazin-4-on med 1-[N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)~ethyl)-ami-
nol-3-aminopropan i iseddike.

Smeltepunkt: 243-245°C.
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Eksempel 16

1-(2-Methyl-6, 7-dimethoxy-4 (3H) -quinazolinon-3-yl) -2~ [N-methyl-N- (2~
(3, 4-dimethoxyphenyl) —ethyl) ~amino] -ethanhydrochlorid.
a) 1-(2-Methyl-6,7-dimethoxy-4(3H)~quinazolinon-3~yl)-2-methylamino-
ethan.

Fremstillet analogt med eksempel 14 ud fra N-methylethylendia-
min og 2-methyl-4H-3,l-benzoxazin-4-on i iseddike. Viskos olie.
Udbytte: 53% af det teoretiske udbytte.

b) 1-(2-Methyl-6,7-dimethoxy-4 (3H)-quinazolinon-3-yl)=-2-[N-methyl-
N-(2~-(3,4-dimethoxyphenyl) ~ethyl) —amino] -ethanhydrochlorid.

2,0 g (7,2 mmol) 1-(2-methyl-6,7-dimethoxy-4 (3H)-quinazolinon-
3-yl)-2-methylaminoethan, 1,4 g (7,0 mmol) 3,4-dimethoxyphenylethyl-
chlorid og 3,0 g kaliumcarbonat opvarmes i 48 timer i chlorbenzen
med et spor af kaliumiodid under tilbagesvaling. Efter afkg¢ling fil-
trerer man oplgsningen og inddamper filtratet i vakuum til tg¢rhed.
R3produktet renses ved chromatografi pd kiselgel (chloroform/metha-
nol = 50/1). Man oplgser de inddampede fraktioner i acetone, og der-
efter udfalder man ved tilsatning af etherisk saltsyre hydrochlori-
det.

Udbytte: 1,1 g (30% af det teoretiske udbytte).
Smeltepunkt: 237-239°C.

Eksempel 17
1-[4-Methyl-6,7-dimethoxy-1(2H) -phthalazinon-2-yl] -3~ [N-methyl-N-
(2-(3,4-dimethoxyphenyl) ~ethyl) ~amino] propanhydrochlorid.

En oplgsning af 3,0 g (13,0 mmol) 4-methyl-6,7-dimethoxy-1(2H)-
phthalazinon i 100 ml dimethylformamid tilsattes 0,5 g natriumhydrid
og opvarmes derefter ved 80°C i 30 minutter. Herefter tilsatter man
drébevis 8,5 g (35,2 mmol) 1l-[N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
ethyl)-amino] -3-brompropan oplgst i 100 ml dimethylformamid og opvar-
mer oplgsningen i 8 timer ved 140°C. Efter afkgling fortynder man
med vand og ekstraherer reaktionsoplgsningen flere gange med chloro-
form. Den organiske fase tgrres over natriumsulfat og inddampes til
tgrhed i vakuum. Resten chromatograferes pa kiselgel (chloroform/me-
thanol = 100/1). Man oplgser den inddampede hovedfraktion i acetone
og falder basen som hydrochlorid.

Udbytte: 0,6 g (10% af den teoretiske vardi).
Smeltepunkt: 110-115°C.
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PATENTEKRAYV
1. Analogifremgangsmide til fremstilling af aryl-alkylaminer

med den almene formel

2 4

R 6
1\& R
N - (CH,) - -cg—cnz-@ 1
R7
3
R ,
hvori
A betegner en gruppe med formlen
~c - Rl
PRl elter N
- . eller
v /

idet Rl betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 carbon-

atonmer,

R2 betegner en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer,

7R3 betegner en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer eller sammen med R
en methylendioxy- eller ethylendioxygruppe,

R4 og R5, der kan vare ens eller.forskellige, betegner hydrogenatomer

eller alkylgrupper med 1l-3 carbonatomer, eller R4 betegner ogsi en

2

benzylgruppe,
R6 betegner et hydrogenatom eller en alkoxygruppe med 1-3 carbonato-

mer,
R7 betegner en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer eller sammen med R6
en methylendioxy- eller ethylendioxygruppe, o9

n betegner tallet 2 eller 3, ekler deres fysiologisk fordragelige
‘syreadditionssalte med uorganiske eller organiske syrer, k e n d e-
tegnet ved, at man '

a. omsaztter en forbindelse med den almene formel

N - (CHZ)n -2 II

EN

(0}

hvori
R2, R3, A og n betegner det allerede definerede og

7 betegner en fraspaltelig gruppe valgt blandt et chlor-, brom- el-
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lér iodatom, en alkylsulfonyloxy- eller arylsulfonyloxygruppe,

med en phenylethylamin med den almene formel

4 6

i @R
H - - CH - CH, - III
2
is 7

R

hvori
R4, R5, R6 og R7 betegner det allerede definerede, eller

b. omsatter en forbindelse med den '‘almene formel

AN
hvori

/\'-H v
3

R o

2 3

R™, R™ og A betegner det allerede definerede, med en alkylanin nied
den almene fornel

hvori

R4, RS, R6, R7 0g n betegner det-allerede definerede, og Z betegner
en fraspaltelig gruppe valgt blandt et chlor=-, brom- eller iodatom,
en alkylsulfonyloxy- eller arylsulfonyloxygruppe, eller

c. omsatter et aldehyd med den almene formel

R A

R 0]
hvori
2 3

R”, R", A og n betegner det allerede definerede, eller acetalen her-
af rmed en amin med .den almene formel
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4
! «
H - - CH - CH2 - III
85 7
R
hvori

R4 til R7 betegner det allerede definerede, i narvaerelse af kataly-

tisk aktiveret hydrogen eller
d. omsaztter en amin med den almene formel

R2 A 4
\\N - (CH,)_ - N//R Vil
2'n AN

H

3

R 0

hvori
2 3 4

R°, R, R°, A og n betegner det allerede definerede, med en

aralkylforbindelse med den almene formel

R
Z - CH - CH, - VIII
5
R 7
hvori

RS, R6 og R7 betegner det allerede definerede, og

%z betegner en fraspaltelig gruppe valgt blandt et chlor-, brom- el-
ler iodatom, en alkylsulfonyloxy- eller arylsulfonyloxygruppe, eller
e. til fremstilling af en quinazolin med den almene formel I om-

saztter en benzoxazin-4-on med den almene formel

0
r2 L
(6]
| 1 IX
/,C - R
3 N7

R

hvori
Rl, R2 og R3 betegner det allerede definerede, med en alkylendiamin

med den almene formel

hvori
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R4, R5, R6, R7 og n betegner det allerede definerede,

og at man, dersom man ved fremgangsméderne a til e far en forbindel-
se med den almene formel I, hvori R4 betegner en benzylgruppe, om
gnsket afbenzylerer denne ved hjelp af katalytisk aktiveret hydro-
gen, og/eller dersom man far en forbindelse med den almene formel I,
hvori R4 betegner et hydrogenatom, om ¢gnsket alkylerer denne,og/el-
ler at man om ¢gnsket overfprer en opnéet forbindelse med den almene
formel I i et fysiologisk fordrageligt syreadditionssalt med en
uorganisk eller organisk syre.

2. Fremgangsmade ifglge krav la, kende tegnet ved,
at omsatningen gennemfgres i et oplgsningsmiddel og ved temperatu-
rer mellem -50 og 250°C, fortrinsvis ved det anvendte oplgsningsmid-
dels kogepunktstemperatur.

3. Fremgangsmdde ifglge krav lb eller 1d, k en de t e g=-

n et ved, at omsatningen gennemfgres i et oplgsningsmiddel og ved
temperaturer mellem 0 og 150°C, fortrinsvis dog ved det anvendte
oplgsningsmiddels kogepunktstemperatur.

4. Fremgangsmidde ifglge et eller flere af kravene la, 1lb, 14,
2eller 3, kendetegnet ved, at omsztningen gennemfgres i
nervarelse af et syrebindende middel og/eller en reaktionsfremskyn-
der.

5. Fremgangsmdde ifglge krav lc, k endetegnet ved,
at den reduktive aminering gennemfgres i et oplgsningsmiddel og ved
temperaturer mellem 0 og 100°C, fortrinsvis ved temperaturer mellem
20 og 80°C. .

6. Fremgangsmadde ifglge krav 5, k ende tegnet ved,
at reduktionen gennemfgres ved et hydrogentryk pa 5 atmosfarer og i
narvarelse af palladium/carbon.

7. Fremgangsmidde ifglge krav le, kendetegnet ved,
at omsatningen gennemfpres i et oplgsningsmiddel eventuelt i narve-
relse af en sur katalysator og ved temperaturer mellem 50 og 150°C,
fortrinsvis dog ved det anvendte oplgsningsmiddels kogepunktstempe-
raturer.

8. Fremgangsmdde ifglge krav le, k ende tegnet ved,
at der som oplgsningsmiddel ved omsatningen anvendes en lavere ali-

fatisk carboxylsyre som iseddike.

Fremdragne publikationer:
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