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Hidtil ukendte diaminer med den almene formel (I)

B CO-NH=-A-R
] CH, (I)
CKB N CH,
!':H3 H

hvor R har formel (II) eller formel (IXI) eller formel (IV)
eller formel (V)

(IX) (I1X) (IV)
2 1.4 PN
-NH-CH~R® eller -NH-COA"-R" eller -N\ /Q
eller R3 co
o}
S~ o
SO
N
1

R

hvor A er Cl_s-alkylen, som kan vare substitueret med
OH, B er en enkeltbinding eller dobbeltbinding, R2

fortsattes
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er aryl eller heteroaryl, som eventuelt er substitueret
med halogen, Cl_4-alkoxy eller acylamino, R3 er H eller
€, _4-alkyl, al er en enkeltbinding eller Ci_g-alkyl even-
tuelt substitueret med OH eller thioalkylen eller oxy-
alkylen, R4 er en 5- eller 6-leddet aromatisk eller hete-
roaromaqisk ring, som kan vare substitueret en eller
flere gange med OH, c1_4—alkyl og/eller c1_4-alkoxy
og/eller halogen eller methylendioxy, og alkylgruppen
0gsé kan vare umattet, Q er en 6-leddet ring, som kan
vaere delvist hydrogeneret, og Rl er 01_4-a1kyl. De hidtil
ukendte forbindelser er antiarrhytmiske midler.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 3-
- (substitueret amino)-carbonylderivater af 2,2,5,5-tetrame-
thylpyrrolin eller -pyrrolidin og farmaceutisk acceptable
salte deraf, fremgangsmdde til deres fremstilling, antiar-
rhytmisk farmaceutisk prezparat indeholdende dem og fremgangs-
made til preparatets fremstilling.

De her omhandlede derivater er ejendommelige ved, at

de har den almene formel (I)

CO-NH-A-R
T

PN

Q
~co~”

hvori R betyder -NH-CH-RZ eller ~NH-COAl-R% eller N

Rr3
eller
| 0
Y

RI’L\I
hvori A betyder C;_g-alkylen, som eventuelt er substitueret
med hydroxyl, B betyder en enkelt~ eller dobbeltbinding, R2
betyder phenyl, thienyl, pyridyl, furyl eller pyrrolyl,
hvilke grupper eventuelt er substitueret fra 1 til 3 gange
med halogen, Cj.g-alkoxy, trifluormethyl eller acetylamino,
R3 betyder hydrogen eller C;.4-alkyl, al betyder en enkelt-
binding, alkylenthio, alkylenoxy eller eventuelt med hydroxyl
substitueret Cj._g-alkylen, R4 betyder phenyl, pyridyl eller
thienyl, hvilke grupper eventuelt er substitueret med 1 til
3 grupper valgt blandt hydroxyl, Cj.4-alkyl, Cj-4-alkenyl,
Cj-4~-alkoxy, halogen og methylendioxy, Q betyder phenylen,
cyclohexylen eller cyclohexenylen, og Rl betyder Cj_4-alkyl,
eller farmaceutisk acceptable salte deraf.

Fra US patentskrift nr. 4.111.901 kendes bis-(tetra-

methylpyrrolin- eller -pyrrolidin-carboxamid)-alkylener,
herunder f.eks. bis-(2,2,5,5-tetramethylpyrrolinyl-3-car-



10

15

20

25

30

35

DK 165975 B

2

boxamid) -hexylen, til anvendelse i polymere til stabilisering
af olefinpolymere mod ¢delzggelse fordrsaget af ultraviolet
straling og varme. Der er i dette US patentskrift ingen
oplysninger om en eventuel farmakologisk aktivitet af disse
kendte forbindelser.

Derivaterne med den almene formel (I) er ikke be-
skrevet i den kendte teknik. Den biologiske aktivitet af
disse derivater kan fordelagtigt sammenlignes med de alment
accepterede antiarrhytmiske midler, sdsom quinidin og pro-
cainamid. I nogle tilfzlde er aktiviteten i v1rke11gheden
flere gange sterre end aktiviteten af disse kendte, antiar-
rhytmiske midler, og toksiciteten deraf er mindre end 1/10
af den terapeutiske dosis.

Derivaterne med den almene formel (I) og farmaceutisk
acceptable salte deraf kan formuleres til antiarrhytmiske
farmaceutiske praparater ved en fremgangsmade, som ifelge
opfindelsen er ejendommelig ved, at man blander et derivat
med ovenstdende almene formel (I) eller et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf med farmaceutisk acceptable ekscipi-
enter, sasom konventionelt anvendte bzrestoffer, smeoremidler
og fortyndingsmidler, og tilvirker blandingen til et far-
maceutisk prazparat. Disse farmaceutiske praparater kan ind-
gives i form af parenterale, enterale og perorale przparater.

Derivaterne ifglge den foreliggende opfindelse kan
kombineres med andre hjertemidler, blodtryksrequlerende
midler, beroligende midler osv.

De hidtil ukendte derivater med den almene forme (1)
ifelge opfindelsen omfatter forbindelser, der som R2 inde-
holder en phenyl-, thienyl-, pyridyl-, furyl- eller pyrro-
lylring, der eventuelt er substitueret med chlor, brom, iod
eller fluor eller med 1-3 C1-4-alkoxygrupper eller trifluor-
methylgrupper i en hvilken som helst stilling. Disse ringe
kan tillige vare substitueret med en acetylaminogruppe.
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I den almene formel (I) kan gruppen A betyde en
Cj-g-alkylengruppe, som kan vare substitueret med hydroxyl.
Denne alkylengruppe kan vare forgrenet. Hydroxylgruppen

eller -grupperne kan sidde pa et hvilket som helst carbonatom

i alkylengruppen.
Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsa en
fremgangsmade til fremstilling af derivater med den almene

formel (I) eller farmaceutisk acceptable salte deraf, hvilken

fremgangsmade er ejendommelig ved, at man
a) omsztter en amin med den almene formel (II)

BL — CO-NE-A-NH,
CC:EB>IIN 2223 (£
3 m 3

hvori A har den ovenfor angivne betydning, og Bl betyder
en enkelt- eller dobbeltbinding, med en forbindelse med den
almene formel (III)

0 =C¢C~R2 (III)
I8
(IV) 0=c¢~-al - gt (IV)
ol
(VI)
co

(VI)
\Q

EN
\Co/

eller (VII)
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o . (VII)

hvori R?, R3, al, R4, 0 og R! har de ovenfor navnte betyd-

ninger, og ¢l betyder halogen, alkoxy eller en aktiv ester-
gruppe, eller at man

b) til fremstilling af derivater med den almene formel (1),
hvor R betyder

hvor

Q har den ovenfor angivne betydning, opvarmer en carboxyl-
syre med den almene formel (VIII)

l_Bl CO-NH-A-NHCO-Q-COOH
cH N CH
; ¥ 3

hvori a, B! 09 Q har ovennavnte betydninger, fortrinsvis i
narverelse af et aprotisk oplesningsmiddel,

hvorefter man, om gnsket eller om negdvendigt, reducerer den
opnaede forbindelse og/eller, om gnsket, fremstiller et
farmaceutisk acceptabelt salt ud fra den opndede forbindelse
eller friger den frie base fra et salt eller fremstiller et
farmaceutisk acceptabelt salt ud fra et salt af en forbin-
delse med formel (I).

Den acylamin med den almene formel (II), der anvendes
som udgangsmateriale, kan indeholde en pyrrolin- eller pyrro-
lidinring. Derfor kan det acylerede slutprodukt fra frem-
gangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse ogsa indeholde
en pyrrolin- eller en pyrrolidinring. Hvis slutproduktet
skal vare et pyrrolidinderivat, kan man enten anvende en
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pyrrolidinforbindelse med den almene formel (II) som udgangs-—
materiale, eller man kan anvende en pyrrolinforbindelse,
hvis dobbeltbinding mzttes efter omsztning ved fremgangsmaden
ifplge den foreliggende opfindelse.

Til fremstilling af forbindelser med den almene formel

(Ia)

CO=NH-A~NH-CH-R?

CH, i CHy 1123 )
ey’ H om

hvori A, B, R? og R3 har de ovenfor angivne betydninger, og
som falder inden for rammerne af den almene formel (I),
fremstilles i forste trin en Schiff-base med den almene
formel (IX)

Bt CONH-A=N=C-R?
CH H
S Lo
cHy g H,

hvori A, R?2 og R3® har de ovenfor angivne betydninger, og Bl
betyder en enkelt- eller dobbeltbinding, ved omsaztning af
en amin med formel (II) med en oxoforbindelse med formel
(III). Ifplge opfindelsen gennemfgres kondensationen for-
trinsvis i et vandfrit, aprotisk oplesningsmiddel, fortrins-
vis i benzen, toluen, xylen eller tetrahydrofuran. Kondensa-
tionen kan ogsd gennemfgres uden noget som helst oplesnings-
middel.

Den opndede Schiff-base kan isoleres fra reaktions-
blandingen, eller den kan reduceres uden isolering. Afhangigt
af reduktionsmidlet kan man fremstille diaminer med den

almene formel (X)

c CH CO=NH=A=NH~-CH~R° -

CH

3>k /]<c K R3
CH N CH

3 H 3
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eller (XI)
CH c CO-NH-A-NH-CH-R2 (XT)
CH /l<CHq
3 N 2 £3
yd N n
CH, H CH,

der falder inden for rammerne af den almene formel (IA). I
formlerne (X) og (XI) har A, R? og R3 de ovenfor angivne
betydninger. Som mellemprodukter kan Schiff-baser med den
almene formel (XII)

CH===( CO~FH-A-N=C-R? (XIT)

CH3>l\N/]<CH3 5
CHj H CHy

eller (XIII)

CO-NH-A-N=C-R2

CH, ——CH
CH3>12\ /‘<CH3 ! G
CH ¥ CH R’

3 B 3

der falder inden for rammerne af den almene formel (IX),
reduceres. Ogsd i disse formler har A, R2 og R3 de ovenfor
angivne betydninger.

Ved fremstillingen af diaminer med den almene formel
(X) kan Schiff-basen med den almene formel (XII) underkastes
hydrogenering i narvarelse af en katalysator. Som katalysator
kan man fortrinsvis anvende palladium. Som oplgsningsmiddel kan
man anvende alkohol. Som katalysator kan man fortrinsvis an-
vende 5-10% palladium—pé—trakul-katalysator ved stuetempera-
tur og atmosfarisk tryk.

Ved fremstillingen af diaminer med den almene formel
(X) kan man som udgangsmateriale alternativt anvende en Schiff-
~base med den almene formel (XIII). I dette tilfelde gennem-
fgres reduktionen med et komplekst metalhydrid. Natrium-
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eller kaliumborhydrid foretrakkes, og reduktionen gennemfg-
res i narvarelse af en alkohol.

Til fremstilling af diaminer med den almene formel (XI)
foretrakkes det at anvende en Schiff-base med den almene
formel (XII) som udgangsmateriale. Reduktionen kan gennemfg-
res med et komplekst hydrid. Fdrskellige kendte komplekse
hydrider kan anvendes, men reduktionen gennemfgres fortrins-
vis med natrium- eller kaliumborhydrid. Reduktionen gennem-
fgres fortrinsvis i narvarelse af en alkanol.

Reaktionsblandingen kan oparbejdes ved forskellige
metoder, f.eks. kan oplgsningsmidlet afdampes, og komplekset
senderdeles med vand, og derefter kan forbindelsen med den
almene formel (IA) ekstraheres med et med vand ikke-blandbart
oplgsningsmiddel, sasom ether, benzen, ethylacetat eller
chloroform.

Til fremstilling af diaminer med den almene formel
(IB)

B CO-NH-A-NE-coal-g4

1B)
CH,q Hy (

CH3 H CH3

hvor A, al, B og R? har de ovenfor angivne betydninger, og
som falder inden for rammerne af formlen (I), kan en acylamin
med den almene formel (II) omszttes med et reaktivt carboxyl-
syrederivat med den almene formel (IV), der er egnet til at
indfere en gruppe med formlen -CO-al-R%, og i det opnaede
produkt reduceres den umzttede binding derpd eventuelt,
og/eller der dannes om gnsket et farmaceutisk acceptabelt
salt heraf med en organisk eller uorganisk syre.

Til acyleringen kan man som reaktive carboxylsyreder-
ivater anvende carboxylsyrehalogenider, fortrinsvis chlorider
og bromider. Andre aktive carboxylsyrederivater er ogsa
egnede til acylering, sisom syreestere eller aktive estere.
Saledes kan man fortrinsvis anvende pentahalogenphenylester
eller carboxylsyresuccinimidestere osv., der indeholder en
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co-Al-R4-gruppe.

" Hvis acyleringen gennemfgres med carboxylsyrehalogenider,
gennemfgres omsztningen fortrinsvis i et vandfrit, aprotisk
oplgsningsmiddel. Som opldsningsmidler foretrzkkes tetra-
hydrofuran, ether, benzen, toluen Osv. Hvis acyleringen gen-
nemfgres med aktive estere, foretrakkes som oplgsningsmidler
alkoholer, s&som ethanol eller tetrahydrofuran. Acyleringen
gennemfgres ved stuetemperatur eller ved reaktionsblandingens
kogepunkt.

Reaktionsblandingen oparbejdes fortrinsvis ved at rense
reaktionsblandingen for dannede biprodukter, sisom saltsyre
eller aktiv alkohol. Til dette formil anvendes en svagt alka-
lisk ekstraktion med et hensigtsmassigt oplgsningsmiddel.
Efter fjernelse af det organiske lag opnis produktet
eventuelt efter afdampning af oplgsningsmidlet.

Til fremstilling af et slutprodukt, der indeholder
pyrrolidin, kan dobbeltbindingen i pyrrolinringen i pro-
duktet mattes. Reduktion gennemfgres fortrinsvis ved kata-
lytisk hydrogenering i nervarelse af en katalysator. Som
katalysator kan man anvende konventionelle, egnede hydro-
generingskatalysatorer, sasom palladium, platin, Raney-nik-
kel, osv. Hydrogeneringen kan fortrinsvis gennemfgres i nar-
verelse af en palladium/trakul——(5-10%)-katalysator ved
stuetemperatur ved atmosfarisk tryk i en alkoholisk oplgs-
ning. Hydrogeneringen fortsattes, indtil reaktionsblandingén
ophgrer med at forbruge hydrogen. Efter afdampning af
Oplgsningsmidlet er produktet egnet til saltdannelse uden

yderligere rensning.

De aktive estere med formlen (IV) kan fremstilles
ved en i og for sig kendt metode. Eksempler pa sadanne estere
o9 deres karakteristiske data €r opsummeret i tabel II. Frem-
stillingen af estrene er beskrevet i eksempel 9 og 10.
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De hidtil ukendte phthalimidderivater med den almene

formel (IC)
. CO
B CO-NH- A{-N< g
gh3>E CHy ' Neo” 1)
H, N

og deres salte ifglge den foreliggende opfindelse kan frem-

stilles, ved at man
o) omsatter et carboxamidderivat med den almene formel (II) med

et phthalsyreanhydridderivat med den almene formel (V)

0 Q
Sco V)

fortrinsvis i narvarelse af et aprotisk oplgsningsmiddel,

eller

) opvarmer en carboxylsyre med den almene formel (VIII)

1 — (0-NH-A-NHCO=~Q=COOH

' 3
(L
CH N CH

3§ 3

fortrinsvis i nzrvarelse af et aprotisk oplgsningsmiddel,

eller

7) omsztter et carboxamidderivat med den almene formel (II)
med et phthalimidderivat med den almene formel (VI), for-
trinsvis uden noget oplegsningsmiddel. I ovenstaende formler
(IC), (V) og (VIII) har A, B, Bl og Q de ovenfor angivne
betydninger.

Ifplge fremgangsmadevariant a) eller B) gar man for-
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trinsvis frem p& den méde, at man gennemfgrer omsa@tningen

i nervaerelse af trialkylamin eller benzen eller toluen ved
reaktionsblandingens kogepunkt. Reaktionsblandingen op-
arbejdes ved at afdestillere oplgsningsmidlet og den eventuelt
anvendte trialkylamin, fortrinsvis ved formindsket tryk.

Fra remanensen eller den afkglede smelte kan der dannes syre-
additionssalte, som renses ved krystallisation.

Til fremstilling af en forbindelse med den almene for-
mel (I) indeholdende pyrrolidin kan man anvende en aminholdig
pyrrolidin med den almene formel (II) som udgangsmateriale. Man
kan ogsd fremstille et produkt, der indeholder en pyrrolin-
ring, og man kan matte dobbeltbindingen 1 pyrrolinringen

i phthalimidderivatet. Reduktionen gennemfgres fortrinsvis
ved katalytisk hydrogenering i narvarelse af platin-, palla-
dium-, Raney-nikkel- katalysatorerrosv. Hydrogeneringen gen-
nemfgres fortrinsvis i narvarelse af 5-10% palladium/trakul-
katalysator ved stuetemperatur og ved atmosfarisk tryk, ind-
til der ikke lengere forbruges hydrogengas. Som oplgsningsmid-
del foretrazkkes alkohol. Produktet isoleres efter afdampning
af oplgsningsmidlet.

Produktet krystalliseres fortrinsvis fra alkohol-
—-ether, og siledes kan man opnd et rent produkt.

Forbindelserne med den almene formel (VII) kan frem-
stilles ved en kendt metode, jfr. artiklen i J. Med. Chenmn. ,
10, 1182 (1967), ud fra anthranilsyre- og eddikesyreanhydrid.

De i ovennavnte syntese anvendte forbindelser med den
almene formel (II) er hidtil ukendte. De kan fremstilles; ved
at man omsatter 2,2,6,6—tetramethyl-2,6-dibrom—piperidin-
—4-on eller et HBr-salt deraf (Ann. Chem. 322 (1902), 77) med
en hensigtsmessig diaminoalkan i vandig oplgsning og ved
eventuel hydrogenering af produktet.

Udgangs-oxoforbindelserne med den almene formel (III)

(aldehyder og ketoner) kan fremstilles ved kendte metoder.

Udgangsmaterialerne med den almene formel (VIII) er
hidtil ukendte. De kan fremstilles ud fra carboxamidderivater
med den almene formel (II) og phthalsyreanhydridderivater
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med den almene formel (V) ved omsatning i narverelse af
tetrahydrofuran ved stuetemperatur.

Til fremstilling af hidtil ukendte quinazolonderivater
med den almene formel (ID)

o B CO-NH-AN (D)
: CH '
ke,

3 H 3

hvori A, B og Rl har de ovenfor anforte betydninger, kon-
denseres et carboxamidderivat med den almene formel (II)

med et benzoxazinonderivat med den almene formel (VII), og
det opndede quinazolinonderivat omszttes, om gnsket, med en
syre til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Kondensationen gennemfores i et aprotisk oplesnings-
middel ved reaktionsblandingens kogepunkt, fortrinsvis ved
samtidig fjernelse af vand, og som aprotisk oplesningsmiddel
kan man anvende benzen eller toluen.

Reaktionsblandingen oparbejdes fortrinsvis ved, at
man afdamper oplgsningsmidlet og opleser remanensen i absolut
ethanol og indstiller blandingen pd en sur pH-vardi pa 3 ved
tilsztning af ethylalkohol mattet med hydrogenchloridgas,
eller ved at man oplgser remanensen i vandfri acetone og
ger blandingen sur ved tilledning af HCl-gas.

Ved den her omhandlede fremgangsmade kan der ogsa
fremstilles farmaceutisk acceptable salte af derivaterne
med den almene formel (I). Salte kan fremstilles ud fra
organiske eller uorganiske syref, sasom saltsyre, svovlsyre,
eddikesyre, fumarsyre, para-toluensulfonsyre eller syreioner,
og ud fra ét salt kan man fremstille et andet, eller den
frie base kan frigeres fra saltene.

Forbindelserne med den almene formel (I) eller saltene
deraf ifplge den foreliggende opfindelse kan formuleres til
farmaceutiske prazparater ved den ovenfor omtalte fremgangs-
médde. Som ekscipienter kan man anvende oplesningsmidler,
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fortyndingsmidler, bzrematerialer, smeremidler, adhzsiver
og andre additiver. Det aktive derivat ifelge opfindelsen
kan i prazparatet vare kombineret med andre, biologisk aktive
stoffer.

Oopfindelsen angar ogsa et antiarrhytmisk farmaceutisk
praparat, som er ejendommeligt ved, at det som aktiv be-
standdel indeholder derivater med ovenstdende almene formel
(I) eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Yderligere detaljer ved den foreliggende opfindelse
er angivet i de fglgende eksempler.

Eksempel 1
1-[N-(2,2,5,5-Tetramethyl-3-pyrrolin—3—carbonyl)]—3-[N'-

= (2-pyrrol-methyl) ] -propylen-diamin
(tabel I, nr. 45)

6,76 g N-(3-amino-propyl)-2,2,5,5-tetramethyl-3-
-pyrrolin-3-carboxamid og 2,85 g 2-pyrrolcarbaldehyd oplgses
i benzen, og oplgsningen koges i 8 timer, afkgles til stue-
temperatur, og den krystallisefede 1-[N-(2,2,5,5-tetramethyl-
3-pyrrolin-3—carbony1)]-3—[N'-(2—pyrrolyl—methy1enyl)]-pro—
pylen-diamin filtreres fra, vaskes med hexan og terres.
Udbytte: 7,9 g (87%). Smeltepunkt: 115-117°C.

Analyse for formlen C 0 (302,43).

17526N,
Beregnet: C 67,52%, H 8,67%, N 18,53%.
Fundet: C 67,38%, H 8,41%, N 18,37%.
NMR-data: TH-NMR (DMSO-dg) , o = 1,14 (s, 6H, 2CH,);
pyrrolin CH=), 8,05 (s, 1H, N=CH) ppm.

7,25 g af produktet opl&ses i 100 ml ethanol og redu-
ceres med 2,5 g natriumborhydrid ved at koge blandingen i &n
time. Oplgsningsmidlet afdampes, ©0g remanensen fortyndes med
30 ml vand, ekstraheres med chloroform, tgrres og inddampes.

i

m e s s et e b b0
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Den resterende olie oplgses i ethanol, der indeholder salt-
syre, hvorefter blandingen krystalliseres med ether. Som pro-
dukt opnéds 6,3 g (69%) dihydrochlorid. Produktets data er an-
givet i tabel I.

Eksempel 2
1-[N-(2,2,5,5-Tetramethyl-3-pyrrolin-3-carbonyl) ] -2-hydroxy-

~3-[N'-(2-thienyl-methyl) ] -propylen-diamin
(tabel I, nr. 46)

4,82 g l-[N-(2,2,5,5-£etramethyl-3-pyrrolin—3-carbo—
nyl) ]-2-hydroxy-1,3-diamino~propan blandes med 3,36 g 2-thio-
phen-carbaldehyd, og blandingen omsazttes i 4 timer ved 100-
-110°C. Den afkglede rgde olie suspenderes med ether. Den
udfeldede 1-[N-(2,2,5,5~-tetramethyl—-3-pyrrolin-3-carbonyl)]-
-2-hydroxy-3-[N'-(2-thienyl-methylenyl) ]-propylen-diamin fil-
treres fra.

Udbytte: 6,0 g (89%). Smeltepunkt: 154-157°C.

Analyse for formlen C17H25N3025 (335,49).

Beregnet: C 60,81%, H 7,51%, N 12,53%, S 9,56%.

Fundet: C 60,59%, H 7,38%, N 12,35%, S 9,43%.
NMR-data: H-NMR (CDCl,), o = 1,24 (s, 6H, 2CH;); 1,42
(s, 6H, 2CH3); 3,35-4,25 (m, 5H, CHZCHCHZ); 6,10 (s, 1H,
pyrrolin CH=); 6,95-7,45 (m, 3H, thienyl CH=); 8,34 (s,
1H, N=CH) ppmn.

5,8 g af produktet reduceres ifglge eksempel 1.
Fra den reducerede base (base nr. 46) fremstilles dihydro-
chloridet af produktet ved at satte HCl-gas til 150 ml af
en oplgsning af basen i t@¢r acetone til en pH-verdi pa 3.
Det udfaldede produkt filtreres fra og omkrystalliseres fra
ethylalkohol ved fortynding med ether.
Udbytte: 4,5 g. Produktets data er angivet i tabel I.
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Eksempel 3
l—N-(2,2,5,S—Tetramethyl—3—pyrrolidin—3-carbonyl)-3—N'-

-(2-thienyl~methyl)—propylen—diamin
(tabel I, nr. 50)

a) 4,55 g N—(3—aminopropyl)-2,2,5,5-tetramethyl-
-pyrrolidin-3-carboxamid oplgses i 150 ml benzen, og til
oplgsningen sattes 2,24 g 2-thiophencarbaldehyd. Blandingen op-
varmes 1 6 timer, hvorefter oplgsningsmidlet afdampes, og
remanensen fortyndes med 100 ml ethanol og reduceres med 2 g
natriumborhydrid under kogning. Efter afdampning af oplgs-
ningsmidlet blandes remanensen med vand, ekstraheres med
chloroform og inddampes. Den resterende olie indgstilles 24 en sur
PH-verdi pd 3 ved tilsatning af ethanol mattet med HCl-gas.
Blandingen krystalliseres med ether.

Udbytte: 4,5 g (57%).

b) 2,25 g N-(3-amino-propyl)—2,2,5,5-tetramethyl-
-3-pyrrolin-3-carboxamid og 1,2 g 2-thiophen-carbaldehyd ko-

-ges i 6 timer i 150 ml benzenoplgsning i en kolbe udstyret

med vandkondensator og kgler, hvorefter den afkglede ben-
zenoplgsning hydrogeneres med 2 g (5%) palladium/trakul-ka-
talysator ved atmosfarisk tryk, indtil der er brugt 2 mol
hydrogen. Oplgsningen filtreres, oplgsningsmidlet afdampes,

Og remanensen oplgses i acetone og indstilles P& en sur pH-verdi
P& 3 ved tilsatning af HCl-gas. Blandingen omkrystalliseres

fra en blanding af alkohol og ether. Produkt nr. 50 kan
omkrystalliseres fra en blanding af alkohol og ether.

Udbytte: 2,35 g (59%).

Smeltepunkt og analytiske data savel som 1H—NMR-data
for produktet opndet ved metode a) og b) er identiske.

Eksempel 4
3,03 g 2—allyl—4—methyl-phenoxyeddikesyre—succinimid-

ester (II/7) og 2,11 g N-(2-aminoethyl)-2,2,5,5-tetrame-
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thyl-3-pyrrolin-3-carboxamid omrgres i 50 ml af en ethanol-
oplgsning ved stuetemperatur. Oplgsningsmidlet afdestilie-

res efter 4 timer, og remanensen oplgses i 15 ml vand og ekstra-
heres med chloroform. Den kombinerede chloroformopl¢sning
tgrres, filtreres og inddampes. Den resterende olie indstiiies pa
en sur pH-verdi pa 4 ved tilsatning af ethanol mattet med HCI.
Den opndede N-(2-allyl-4-methyl-phenoxyacetyl)-N'-2,2,5,5~
-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carbonyl)-1,2-ethylen-diamin frafil-
treres og omkrystalliseres fra blandingen af ethylalkohol

og ether.

Udbytte: 2,6 g (60%). Produktets data er angivet i tabel I

(nr. 10).

Eksempel 5

Til en oplgsning af 4,5 g N-(3-aminopropyl)-2,2,5,5-
-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carboxamid i 100 ml benzen szttes en
oplgsning af 2,9 g 2-thiophencarboxylsyrechlorid i 20 ml
benzen drabevis ved stuetemperatur. Blandingen omrgres i
5 timer, og HCl-saltet af N-(2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-
-3-carbonyl)~-N'-(2-thiophencarbonyl) -1, 3-propylen-diamin fra-
filtreres, vaskes med ether og tgrres. Blandingen omkrystal-
liseres fra en lille mangde ethylalkohol.
Udbytte: 2,85 g (76%). Produktets data er angivet i tabel I
(nr. 15).

Eksempel 6

Udgangsmateriale
90,14 g N-(3-amino-propyl)-2,2,5,5-tetramethyl-3-

-pyrrolin-3~carboxamid oplgses i 300 ml chloroform og hy-
drogéneres ved stuetemperatur i nervarelse af en hgjaktiv
palladium/trekul-katalysator, indtil hydrogenforbruget er
ophgrt. Oplgsningen inddampes, og den resterende, viskose olie
anvendes direkte til yderligere omsatninger.
Udbytte: kvantitativt.
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Eksempel 7

Ekvivalente mazngder af reaktanterne ifglge eksempel 4
koges i 3 timer i chloroform. Oplgsningen afkgles, ekstra-
heres med mattet natriumchloridoplgsning, koges med vand,
tgrres over magnesiumsulfat og filtreres. Filtratet inddampes,
0g remanensen indstilles pd en sur pd-verdi g8 3 ved tilsztning
af ethanol mattet med saltsyre. Blandingen krystalliseres fra
vandigt ethylacetat. Produktet ifglge eksempel 4 opnés.
Udbytte: 70%. Produktets data er opsummeret i tabel I
(forbindelse nr. 10).

Eksempel 8
2,35 g pentachlorphenyl—Z-methoxy—4—allyl-phenoxy—

acetat og 2,25 g N-(3—amino-propyl)-2,2,5,5-tetramethyl—
—3-pyrrolin-3-carboxamid koges i 3 timer i 50 ml chloroform.
Oplgsningen afkgles og oparbejdes ifglge eksempel 7. Der
opnas N—(2-methoxy—4-allyl-—phenoxy-acetyl)-N'-(2,2,5,5-
-tetramethyl-3-pyrrolin—3~carbonyl)—l,3—propylen-diamin.
Udbytte: 43%. (Tabel I, forbindelse nr. 9).

Eksempel 9

(Udgangsmateriale)

Til en opl¢sning af 12,8 g 2-thiophen-carboxylsyre og
11,5 g N-hydroxy-succinimid i 200 ml vandfrit ethylacetat
sattes en oplgsning af 1,6 g dicyclohexylcarbodiimid i 100 ml
ethylacetat ved 0°c. Reaktionsblandingen omrgres ved stue-
temperatur i 16 timer, det oénéede biprodukt (dicyclohexyl-
urinstof) filtreres fra, og filtratet inddampes til tgrhed.
Remanensen suspenderes i ether og filtreres. Produktet kan
omkrystalliseres fra blandingen af chloroform og ether.
Som produkt opnds 20,6 g 2-thiophencarboxylsyre-succinimidester
(91%). (Tabel II, = forbindelse nr. 9).
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Eksempel 10
(Udgangsmateriale)

En suspension af 2,2 g 2-methoxy-4-allyl-phenoxy-
-eddikesyre og 2,6 g pentachlorphenol i t¢rt ethylacetat
afkgles til OOC, og en oplgsning af 2 g dicyclohexylcarbo-
diimid (DCC) i vandfrit ethylacetat tilssttes drébevis under
omrgring. Efter 3 timers forlgb filtreres den udfazldede dicy-
clohexyl fra, og filtratet inddampes til tg¢rhed ved et tryk
pd 10-12 mm Hg, og remanensen suspenderes i ether og filtre-
res. Som produkt opnds 3,5 g (85%) pentachlorphenyl-2-me-
thoxy-4-allyl-phenoxy-acetat. (Tabel II, forbindelse nr. 16).

Eksempel 11
4,22 g N-(2-aminoethyl)-2,2,5,5~tetramethyl-3-pyrrolin-
-3-carboxamid, 5,1 ml triethylamin og 2,95 g phthalsyrean-
hydrid koges i 8 timer i 100 ml toluen. I lgbet af dette tids-
rum opsamles den mangde vand,. der kan forventes
ved omsatningen, i den anvendte vandkondensationsfalde.
Oplgsningsmidlet og den overskydende m@ngde triethylamin
afdestilleres ved formindsket tryk, og den resterende olie
oplgses i 30 ml ethanol mzttet med hydrogencnloridgas, o9 blandinger
behandles med aktivt trakul og krystalliseres ved fortynding
af en blanding af ethylacetat og ether. Produktet frafiltreres,

vaskes med ether og tgrres.

Som produkt opnds N-[2-(2,2,5,5-tetramethyl~-3-pyrro-
lin-3-carbonyl)-aminoethyl]-phthalimid. (Tabel I, forbin-
delse nr. 59).

Eksempel 12

6,75 g N-(3-amino-propyl)-2,2,5,5-tetramethyl-3-
~pyrrolin-3=-carboxamid og 4,41 g phthalimid opvarmes til
maksimalt 150°C. Efter 1-3 timer ophgrer ammoniakudviklin-
gen. Til den afkglede smelte sazttes 30 ml ethanol mattet med
saltsyre og behandles med trakul og filtreres. Filtratet
fortyndes med ether. Naste dag filtreres hydrochloridsaltet af
N-[3-(2,2,5,5~-tetramethyl~3-pyrrolin~3-carbonyl)-aminopropyl]-
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-phthalimid fra. (Tabel II, forbindelse nr. 60) .

Eksempel 13

0,373 g N-(2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carbonyl)-
N'-(2-carboxy-benzoyl)-1,3-diaminopropan og 0,20 g triethyl-
amin koges i 50 ml toluen i 10 timer i en kolbe udstyret
med vandkondensationsfzlde. Oplgsningsmidlet og triethylami~
nen afdampes ved formindsket tryk. Remanensen oplgses i 5
ml ethanol indeholdende HCl og -krystalliseres efter fortyn-
ding med ether. Som produkt opnéas 0,35 g N-[3-(2,2,5,5-te~
tramethyl-B-pyrrolin-3-carbonyl)-aminopropyl]—phthalimid
(tabel I, forbindelse nr. 60).

Udbytte: 90%.

Produktets fysiske konstanter og spektraldata er
identiske med de fysiske konstanter o9 spektraldata af det
produkt, der opnds fra N—(3-aminopropyl)-2,2,5,5—tetramethyl—
-3-pyrrolin-3-carboxamid og phthalsyreanhydrid eller phthal-
imid.

Eksempel 14
(Udgangsmateriale)

4,51 g N-(3—aminopropyl)-2,2,5,5—tetramethyl-3—pyrro~
lin-3-carboxamid og 2,96 g phthalsyreanhydrid oplgses i 200 ml
tetrahydrofuran, og oplgsningen omrgres i 2 timer. Det ud-
fzldede N—(2,2,5,5—tetramethyl-3-pyrrolin—3—carbonyl)—
—N'-(2—carboxybenzoyl)—1,3-diaminopropan filtreres fra og
krystalliseres fra en blanding af ethylacetat og chloroform.
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Eksempel 15
4,83 g 2-methyl-benzoxazinon og 6,76 g N-(3-amino-
-propyl)-2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carboxamid oplg-
ses i 150 ml toluen, og blandingen koges under en kglean-
ordning udstyret med en vandkondensationsfazlde, indtil den

forventede mangde vand er opsamlet i fazlden (ca. 8 timer).
Oplgsningsmidlet afdampes i vakuum, og remanensen oplgses

i 100 ml vandfri acetone og indstilles pa en sur pH-vardi

pd 3 ved tilledning af HCl-gas. Der opnds 2-methyl-3-[3-(2,2,-
5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carbonyl-amino)-propyl]-quina-
zolin-4 (3H)-on i form af HCl-salt (tabel I, forbindelse nr.
64) , og produktet frafiltreres vaskes med ether og tgrres. Det

kan omkrystalliseres fra ethanol fortyndet med ether.

I nedenstdende tabel I er der vist yderligere eksemp-
ler pa derivater med den almene formel (I) suppleret med fy-
siske karakteristika og udbytter fra deres fremstilling, me-
dens tabel II som ovenfor omtalt rummer eksempler pa aktive
estere med formlen (IV), som kan anvendes ved den her omhand-

lede fremgangsmade, suppleret med fysiske karakteristika.
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UDGANGSMATERTALER

Smp l Empirisk
formel

o

Analyse %
Bereg. Fundet

¢ molekyl-

vagt

C H N

LR o (o)

SHpemH-T, (:} ~CH..s

cH, -cuatu- 0-cH, -

112-114 ‘ ClZHllNO 4

P (233,24)

C2H11N05

(249,23)

115-116 -

CyoHy1N0g -

(249,23)

133-134

99-100 C. ,H, . NO

127115
(249,23)

98-99 CléHl7N06
(319,33)

142-144 Cl 6Hl7No6

(319,33)

61,80 4,75
62,04 4,99

57,83 4,45
57,64 4,52

57,83 4,45
57159 4,32

57,83 4,45
158,024,53

5,62
5,68

5,62
5,84

60,195,37 _4,39
60,/255,49 4,61

PU,/195,37 4,39

£0,335,45 4,37

1~6,35

2,70 (s, 4H,
2CHZ)' 3,90
(s,“2H, CH,)
7,30 (s, 5%,
ArCH=) (CDC13)

2,82 (s, 4H,
2CH2), 5,60
(é,"1H, CH),
6,70 (4, 1H,
oH), 7,30~
~-7,60 (m, S5H,
ArCH=) (DMSO-
-d6)

2,80 (s, 4H,
2CH2). 3,84
(s, 24, CHZ)
6,70-7,40
(m, 5H, Ar-
CH=) (CDCl3)
2,78 (s, 4H,
2CH2), 4,92
(s,72H, CH,),
6,80~7,50 Tm,
5H, ArCH=)
(coct )

2,80 (s, 4H,
2CH2), 3,30
(d,“24, =CHz),
3,82 (s, 3H;
OCH3), 4,95
(s, 2H, (X:H2)r
5,05-5[ 30 (ml
2d, CH,), 5,50
ml lHl
Ch=), 6,50~
~7,00 (m, 3H,
ArCH=), (aac13)

1,85 (d, 3H,
CH3), 2,80

(s; 4H, 2C1—1’2
3,85 (s, 3H;
OCH3), 4,95
(s,” 24, OCHZ)
5,82-6,55 (i,
2H, CH=CH),

6,85 (s, 34,

)

ArCH=) (COCL 4
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7
‘g"’dc'"? UDGANGSMATERTALER
Nr. R’ Smp. Empirisk Analyse %.
O formel Bereg. Fundet
molekyl- 1.
vagt c H N S H-NMR ¢ (pp
"3CQ°’°"2‘ 1?332 32) 63,52 5,77 4,59 - |2/80 (s, 48, 2C
C"'Z-CH:CHZ r ' ! ' 3,38 (d' Z{, =C]
4,94 (s, 2H, OC
5,02-5,33 (m, 2]
(ml lHl CH:): 6
_7’02 (m, 3H, H
CH=) (CDCl3)
14 1 4
(265,30) | 54,43 4,33 5,19 12,11 7104-7,55 (@, 5
‘ ArCH=) (DMSO-dGJ
9 159-161 C9H7NO4S 48,00 3,13 6,22 14’24i 2,92 (s, 44, 2Ct
BN (225,23) |47,81 2,93 6,05 14,11} r20-7,52 (m, 1i
s ! ! ' ' "=~ Cce=), 8,00-8,35
(m, 2H, 2CH=)
(mso—dG)
10 128-130 | ¢, HNO,s |50,21 3,79 5,85 13,40[2,80 (s, 44, 2CE
és\)‘%- o 50133 4’oo 5,79 13,22|4r34 (s, 2H, CH
(239, 26) ' ! ! '€€6,90-7,52 (m, 3f
" 3CH=) (Dmso-d6)
|/~ 13 111-112 CMHMClNOS 53,94 4,54 4,49 - |1,70 (s, 6H, 2CH
AS7any (311,72) |53,74 4,39 4,26 - |2.80 (m, 4H, Ci,
oy ’ ! ' ' CH,), 6,80~7,40
(my 4H, ArCH=)
12 | ¢ -@.o-cu,_-‘ 85-86 C12H9012N05 45,31 2,85 4,40 - 3;1831 (z;,l:llﬁ,(mfmz
- r s
- (318,12) 4.5,28 3,09 4,37 2H% OCH.), 6,80~
_7,40 (m[ 3H, AI'
CH=)
13 ch—o-cuz. C, ot CINO, (52,45 4,06 4,71 - g,gg g, Zg 823
) - r 14 ’
oy (297,70) 52,69 3,93 4,70 CH.), 4,06 (s, 3
ocﬁz) 6,407, 30
(m,“3H, ArCH=)
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Tabel II (fortsat)
-00c-k”7 UDGANGSMATERTIALER
Nr. R7‘ Smp. Empirisk Analyse %
oC formel Bereg. Fundet
molekyl- 1
C H N S | “H-
vagt MR o (ppm)
14 Hy ¢ 85-86 | C,.H 69,48 6,61 5,40 - (1,70 (4, 3H, CH
] ot 15073 69,72 6,84 5,43 ~- (2,30 (s, 6H, zcﬁ)
; -eH- (259,32) 2 74 (s, 4H, CH
- i ), 4,26 (¢, EH,
3 ca? 6,44 (s, 3H,
— c':u3 ArCH=)
15 ke, mCoHC < V)= 0-CHa c NO 61,25 5,74 4,20 -~ |1,70-1,90 (m, 6H,
3 O éilgs)s 61,11 5,63 4,31 - |C-CH, .=C-CH,), 2,74
ocHy 115-116 ' (sé iz(i, ﬁcﬁééH
3,84 (s, 3
4,57 (t, 1H, CH),
5 50“'7 20 (m, sdl
CH=CH, ArCH=)
cl ¢l 3,30 (4, 24, =CH
O-CNZ-CQO@> c1 45'94 2’78 - - 3 85 (SI 3H' CI:HZ)
CH. 0 5,02 (s, 2H,OCH)
3 - -
16 e o cl.0, |48 3,08 5,05-5,25 (m, lH
C18H13150,.
. CH), 6,50"6'90 (m[
CHa=CHacH, I 108-110
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Den antiarrhytmiske aktivitet af forbindelserne med den al
mene formel (I) sammenlignes i et praventivt aconitin-arrhytmi-
forsgg pd rotter som fglger:

Han- og hunrotter af Wistar-stammen, som vejer 200 til 250 g,
bedgves i.p. med 1,25 g/kg urethan, og deres ECG registreres
ved hjalp af et "Hellige"-apparat ved “II"-standardafledrﬁng fra lemmerne

Arrhytmi induceres ved hjelp af en i.v.-infusion af
30 pg/kg aconitinnitrat, hvorefter ECG overvages kontinuerligt
i 30 minutter.

Forsggssubstanserne indgives altid til dyrene 2 minutter
inden indgivelse af aconitininfusionen i.v. ved i.v. LDSO/lO_
-dosis md&lt hos mus.

Sddanne tilfzlde, hvor en enkelt fase af arrhytmé ikke
Viser sig inden for 30 minutter efter aconitininfusionen, anses
for positive.

Hos kontroldyr, der i forvejen er behandlet i.v.
med en 0,9%'s natriumchloridoplgsning (0,1 ml/100 g) (n = 20),
indtrader den arrhytmogene aktivitet af aconitinnitratet efter
2,88 + 0,32 minutter.

Hvor der er tale om forbindelser med fremragende
antiarrhytmisk aktivitet, beregnes ED325- og EDjgg-vardierne
i arrhytmiforseg gennemfort pPa rotter ifglge Zetler og
Strubelt (Arzneim.-Forsch., Drug. Res. 1980, 30, 1947).

De akutte intravengse (i.v.) toksicitetsvardier af for-
s¢gsforbindelserne bestemmes ved hjelp af Litchfield og Wilcoxon-
-metoden, og som forsggdyr anvendes hvide mus af begge kgn
(J. of Pharmacol. 1949, 96, 99.).

De biologiske forsggsresultater, der er opnéet for nogle af
derivaterne med den almene formel (I), er opsummeret i tabel
III. De procentvise vardier af de positive tilfezlde, gennem-
snitlige tidspunkter for forekomst af arrhytmi - nar den
inducerede arrhytmi viser sig inden for 30 minutter - og
toksicitetsvardier er vist.

Forsggsresultaterne opniet i forskellige arrhytmifor-

S¢g viser, at derivaterne ud over den signifikante antiar-
rhytmiske aktivitet ud fra et fysiologisk synspunkt ogsad er
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effektive til standsning af hjertearrhytmi.

Den antiarrhytmiske effektivitet er undertiden flere
gange storre end aktiviten af de kendte sammenligningssub-
stanser quinidin og procainamid, og ved underseggelse af den
negative inotrope og negative chronotrope aktivitet af disse
derivater in vitro pd isolerede atriumprzparater nar disse
derivater i sa henseende ikke op pd den hjertefrekvensfor-
mindskende eller kontraktionskraftformindskende aktivitet
for quinidin.

En yderligere fordel ved de her omhandlede derivater
er, at de selv i den hg¢jst anvendte dosis ikke medfegrer
ventrikulzr arrhytmi, de inducerer ikke patologisk bradycar-
dia og ¢ver nasten ingen indflydelse pa blodtrykket hos
forsggsdyrene. Derivaterne kan sidledes fordelagtigt anvendes
til forhindring eller standsning af hjertearrhytmi, nar de
indgives parenteralt eller enteralt.
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Patentkrav.

1. 3-(Substitueret amino)-carbonylderivater af 2,2,-
5,5-tetramethylpyrrolin eller -pyrrolidin, kendet e g -
net ved, at de har den almene formel (I)

{

B CO-NH-AZR

CH3:;J:: CH3 ' (1)
N

CH CH,

3 H

/,CO\\
hvori R betyder -NH-CH-R2 eller -NH-COAl-R4 eller N Q
~co”
R3 '
eller

0
~
Rl’k 1

hvori A betyder Cj;_s-alkylen, som eventuelt er substitueret
med hydroxyl, B betyder en enkelt- eller dobbeltbinding, R2
betyder phenyl, thienyl, pyridyl, furyl eller pyrrolyl,
hvilke grupper eventuelt er substitueret fra 1 til 3 gange
med halogen, Cq1-g4-alkoxy, trifluormethyl eller acetylamino,
R3 betyder hydrogen eller C3-4-alkyl, Al betyder en enkelt-
binding, alkylenthio, alkylenoxy eller eventuelt med hydroxyl
substitueret C;_g-alkylen, R% betyder phenyl, pyridyl eller
thienyl, hvilke grupper eventuelt er substitueret med 1 til
3 grupper valgt blandt hydroxyl, Ci-4-alkyl, Cq-g4~alkenyl,
C1-4-alkoxy, halogen og methylendioxy, Q betyder phenylen,
cyclohexylen eller cyclohexenylen, og R betyder Ci.g4-alkyl,
eller farmaceutisk acceptable salte deraf.

2. Derivater ifplge krav l, Xkendetegnet
ved, at de har den almene formel (Ia)

CO-NH- A~ NE-CE-R2

3 R3 (Ia)

0=
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hvori A, B, R% og R3 har de i krav 1 navnte betydninger, og
farmaceutisk acceptable salte deraf.
3. Derivater ifglge krav 1, kendetegnet

ved, at de har den almene formel (IB)

B CO-NH-A-NH-cOat-R4

CH3 H3

CH3 H CH3

(IB)

hvori A, al, B og R% har de i krav 1 navnte betydninger, og
farmaceutisk acceptable salte deraf.

4. Derivater ifglge krav 1, k endetegnet
ved, at de har den almene formel (IC)

i Cco
—B 00-NH- A-}-N< g
an>{ CH, b Neo” (z0)
CEy g CH,

hvori A, B og Q har de i krav 1 navnte betydninger, og far-
maceutisk acceptable salte deraf.

5. Derivater ifelge krav 1, k endetegnet
ved, at de har den almene formel (ID)

B CO-NH-ALN
3 . 3 .l AH (ID)
CHy y CHj

hvori A, B og R! har de i krav 1 nzvnte betydninger, og
farmaceutisk acceptable salte deraf.

6. Fremgangsmade til fremstilling af derivater ifplge
krav l, kendetegnet ved, at man
a) omsztter en amin med den almene formel (II)
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CO-NH-A-NH

B c 2 (II)
CH3 H3
CH N CH3

3

hvori A har den i krav 1 angivne betydning, og Bl betyder
en enkelt- eller dobbeltbinding, med en forbindelse med den
almene formel (III)

0 =¢C - R2 (III)
I
V(IV) 0= cl: - al - g4 (IV)
ol
(VI)
co
o \Q (VI)
co/
eller (VII)
0 (VII)

hvori R?2, R3, al, R4, 9 og R! har de i krav 1 nzvnte betyd-
ninger, og @l betyder halogen, alkoxy eller en aktiv ester-
gruppe, eller at man

b) til fremstilling af derivater med den almene formel (I),

hvor R betyder

Co

/ N\
-N Qr
\ /
CO



10

15

20

25

30

35

DK 165975 B

51

hvor
Q har den i krav 1 angivne betydning, opvarmer en carboxyl-

syre med den almene formel (VIII)

1
r—B —CO0-NH-A-NHCO-Q-COOH
CH CH
3>K 3 (VIII)
CH N CH
i ¥ 3

hvori A, B! og Q har ovennavnte betydninger, fortrinsvis i
nzrvaerelse af et aprotisk oplesningsmiddel,

hvorefter man, om gnsket eller om nedvendigt, reducerer den
opndede forbindelse og/eller, om onsket, fremstiller et
farmaceutisk acceptabelt salt ud fra den opndede forbindelse
eller friger den frie base fra et salt eller fremstiller et
farmaceutisk acceptabelt salt ud fra et salt af en forbin-
delse med formel (I).

7. Fremgangsmdde ifglge krav 6 til fremstilling af
derivater med den i krav 2 viste, almene formel (IA), hvori
A, B, R? og R3 har de i krav 1 navnte betydninger, k e n -
detegnet ved, at man omsztter en amin med den almene
formel (II) med en oxoforbindelse med den almene formel
(III) og reducerer den opndede Schiff-base med den almene
formel (IX)

L CONH~-A=N=C-R2

(IX)
i o b
CH N H

7 g 3

hvori A, B!, R2 og R3 har de i krav 6 navnte betydninger.

8. Fremgangsmade ifglge krav 7 til fremstilling af
derivater med den i krav 2 viste, almene formel (IA), hvori
B betyder en enkeltbinding, og A&, R2 og R3 har de i krav 1
nevnte betydninger, k end e t egnet ved, at man hydro-
generer en Schiff-base med den almene formel (XII)
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2
CH=——C CO-NH-A-N=C-R
CH cH | (XII)
3 N 3 83
o H cH,

hvor A, R2 og R3 har ovennzvnte betydninger, fortrinsvis i
nzrvarelse af palladium.

9. Fremgangsmade ifglge krav 7 til fremstilling af
derivater med den i krav 2 viste, almene formel (Ia), hvori
B betyder en enkeltbinding, og A, R2 og R3 har de i krav 1
nzvnte betydninger, k ende t e gnet ved, at man redu-
cerer en Schiff-base med den almene formel (XIII)

CH —CH CO=-NH-A-N=C-R2

2
CH X R

CH3

hvori A, R? og R3 har ovennzvnte betydninger, med et kom-
plekst hydrid.

10. Fremgangsmade ifglge krav 7 til fremstilling af
derivater med den i krav 2 viste, almene formel (TA), hvori
B betyder en dobbeltbinding, og A, R2 og R3 har de i krav 1
nzvnte betydninger, k ende t e gnet ved, at man redu-
cerer en Schiff-base med den i krav 8 viste almene formel
(XII), hvori R?, A og R3 har de i krav 1 navnte betydninger,
med et komplekst hydrid, fortrinsvis natrium- eller kalium-
borhydrid.

11. Fremgangsmidde ifplge krav 6 til fremstilling af
derivater med den i krav 3 viste, almene formel (IB), hvori
A, Al, B og R har de i krav 1 navnte betydninger, k e n -
detegnet ved, at man omsztter en acylamin med den
almene formel (II) med et carboxylsyrechlorid, en carboxyl-
syresuccinimidester eller en pentahalogenphenylester inde-
holdende en gruppe med formlen -co-al-r4, hvori al og R%
har ovennzvnte betydninger.

12. Fremgangsmade ifelge krav 11, kendeteg-
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n et ved, at man gennemforer acyleringen i narvarelse af
et aprotisk oplesningsmiddel ved reaktionsblandingens koge-
punkt.

13. Fremgangsmade ifelge krav 11 til fremstilling af
derivater med den i krav 3 viste, almene formel (IB), hvori
B er en enkeltbinding, og A, al og RY har de i krav 1 angivne
betydninger, Kk end et egn et ved, at man reducerer
et acyleret produkt med formel (IB), hvor B er en dobbelt-
binding, ved katalytisk hydrogenering, fortrinsvis i nar-
vaerelse af palladium-pd-aktivt trekul-katalysator.

14. Fremgangsmade til fremstilling af phthalimidde-
rivater med den i krav 4 viste, almene formel (IC), k e n -
detegnet ved, at man omsztter en forbindelse med
den i krav 6 viste, almene formel (II), hvori A og Bl har
de i krav 6 nzvnte betydninger/ med en forbindelse med den

almene formel (V)

co
0o o (v)
co

hvori Q har den i krav 1 nzvnte betydning, i nazrverelse af
et aprotisk oplegsningsmiddel eller med en forbindelse med
den i krav 6 viste, almene formel (VI), hvori Q har den i
krav 1 nzvnte betydning, uden oplesningsmiddel.

15. Fremgangsmade ifelge krav 6 til fremstilling af
derivater med den i krav 5 viste almene formel (ID), hvori
A, B og Rl har de i krav 1 navnte betydninger, og salte
deraf, k endetegnet ved, at man omsztter en forbin-
delse med den i krav 6 viste, almene formel (II), hvori A
og Bl har de i krav 6 navnte betydninger, med benzoxazinonde-
rivater med den i krav 6 viste almene formel (VII), hvori
Rl har den i krav 1 navnte betydning, og, om gnsket, omsztter
det dannede quinazolonderivat med en syre til opndelse af
et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

16. Fremgangsmade ifgplge krav 6 til fremstilling af
farmaceutisk acceptable salte af derivater med den almene
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formel (I), kx endet e gnet ved, at man efter isole-
ring eller uden isolering omsztter derivater med den almene
formel (I), hvori A, B og R har de i krav 1 navnte betyd-
ninger, med en organisk eller uorganisk syre eller et derivat
deraf. _

17. Fremgangsmade ifplge krav 16, K end e t e g -
net ved, at man som et saltdannende middel anvender en
mineralsyre, sdsom saltsyre eller svovlsyre, eller en alkan-
carboxylsyre, sisom eddikesyre eller myresyre, eller p—to-
luensulfonsyre eller et derivat deraf, der er egnet til
saltdannelse.

18. Fremgangsmade til fremstilling af antiarrhytmiske
farmaceutiske prazparater, k ende t e gnet ved, at
man blander et derivat med den i krav 1 viste, almene formel
(I) eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf med far-
maceutisk acceptable ekscipienter og tilvirker blandingen
til et farmaceutisk przparat.

19. Antiarrhytmisk farmaceutisk prazparat, k e n ~
detegnet ved, at det som aktiv bestanddel indeholder
derivater med den i krav 1 viste, almene formel (I) eller
et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.
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