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Hidtil ukendte 1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiaminer med

den almene formel

R, .
\ /R; R
N
| )
N
X )
y e

i hvilken n betyder 1, 2 eller 3, X betyder hydrogen, lavere
alkyl, lavere alkoxy, halogen, hydroxy, nitro eller trifluor-
methyl, Ry og Rp hver for sig betyder hydrogen, lavere alkyl
eller aryl-lavere alkyl, men ikke begge kan betyde aryl-la-~
vere alkyl pAd samme tid, R3 og R4 hver for sig betyder hy-
drogen, lavere alkyl, aryl-lavere alkyl, formyl eller lavere
alkyl-carbonyl, idet gruppen -NR3R; taget under &t alter-
nativt kan betyde

fortsattes



5571-88
N CH N
- -CH; -
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/_\ m
—N eller
\_/ /
Sstereoisomere af disse forbindelser og farmaceutisk accep-

table syreadditionssalte deraf kan fremstzlles ved en rzkke
forskellige fremgangsmider.

De omhandlede forbindelser kan anvendes i legenmidler til
behandling af forskellige hukommelses-fejlfunktioner, der
er Karakteriseret ved nedsat cholinergisk funktion, f.eks.
Alzheimer's sygdom.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte 4-

amino-2,3-alkylen-quinolinderivater med den almene formel

(1)

i hvilken n betyder 1, 2 eller 3, X betyder hydrogen, lavere
alkyl, lavere alkoxy, halogen, hydroxy, nitro eller trifluor-
nmethyl, Ry og R, hver for sig betyder hydrogen, lavere alkyl
eller aryl-lavere alkyl, men ikke begge samtidig kan vare
aryl-lavere alkyl, og Rz og R, hver for sig betyder hydrogen,
lavere alkyl, aryl-lavere alkyl, formyl eller lavere alkyl-
—carbonyl, idet der ved "aryl" skal forstds en usubstitueret
phenylgruppe eller en phenylgruppe, der er substitueret med
1,2 eller 3 substituenter, der hver for sig kan vare lavere
alkyl, lavere alkoxy, halogen, hydroxy eller trifluormethyl,
og idet gruppen -NR3Ryg alternativt under ét kan betyde

0 - OO
TN /
—N S

S

=N
| :
—N 0] eller =N

/.
stereoisomere deraf og farmaceutisk acceptable syreadditions-
salte deraf, der kan anvendes til pehandlingen af forskellige
hukommelses-fejlfunktioner, der er karakteriseret ved nedsat
cholinergisk funktion, f.eks. Alzheimer's sygdom.
opfindelsen angar ogsd et farmaceutisk preparat, der
er ejendommeligt ved, at det indeholder en forbindelse ifelge
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krav 1 og et hertil egnet barestof, en anvendelse af en
forbindelse ifglge krav 1 til fremstilling af et lazgemiddel
med hukommelsesforggende aktivitet, samt en fremgangsmade
til fremstilling af en forbindelse ifglge krav 1, hvilken
fremgangsmade er ejendommelig ved det i krav 10's kendeteg-
nende del angivne.

I den foreliggende beskrivelse med krav skal en given
kemisk formel eller et givet kemisk navn omfatte alle ste-
reoisomere, geometriske og optiske isomere deraf, nar sddanne
isomere eksisterer. Opfindelsen angdr ogsd de farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte af forbindelserne med formlen
I og solvater deraf, f.eks. hydrater.

De fglgende definitioner gzlder for den fglgende
beskrivelse med krav.

Udtrykket "lavere alkyl" betegner en lige eller for-
grenet alkylgruppe med 1-6 carbonatomer. Eksempler pa sadanne
lavere alkylgrupper omfatter methyl, ethyl, n-propyl, isobu-
tyl, pentyl og hexyl. ’

Udtrykket "cycloalkyl" betegner en alicyclisk carbon-
hydridgruppe indeholdende 3-7 carbonatomer. Eksempler pa
sadanne cycloalkylgrupper omfatter cyclopropyl, cyclohexyl
og cycloheptyl.

"Halogen" betyder fluor, chlor, brom eller iod.

Som ovenfor angivet betyder "aryl" en usubstitueret
phenylgruppe eller en phenylgruppe, der er substitueret med
1, 2 eller 3 substituenter, der hver for sig kan vare lavere
alkyl, lavere alkoxy, halogen, hydroxy eller trifluormethyl.

Fra DK patentansggningerne nr. 4888/85 og nr. 5690/87
kendes der forbindelser, der er beslagtede med forbindelserne
ifglge den foreliggende opfindelse og har acetylcholineste-
rase-inhiberende virkning; der er sdledes i den ferstnavnte
DK ansggning omtalt en rzkke 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacri-
diner og beslazgtede forbindelser, og i den sidstnzvnte DK
ansggning er der omtalt en razkke quinolinderivater. Forbin-
delserne ifglge den foreliggende opfindelse adskiller sig
imidlertid fundamentalt fra de kendte forbindelser derved,
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at de forstnezvnte indeholder en yderligere aminogruppe, nemlig
aminogruppen knyttet £il den mettede ring i den ovenfor
angivne formel I. Det kunne ikke forudsiges hvilken virkning
den yderligere aminogruppe ville have pa& aktiviteten, og
det kunne saledes ikke forudsiges hvilken aktivitet - om
nogen - de her omhandlede forbindelser ville have.

Forbindelser ifelge opfindelsen fremstilles under
anvendelse af et eller flere af de i det felgende beskrevne
trin.

I den folgende beskrivelse af syntesetrinene har n,
X, Ry, Ry, R3 09 Ry den ovenfor angivne betydning, medmindre

andet er anfert.

Trin A.

En forbindelse med formlen II omsazttes med en diketon
med formlen III til dannelse af en forbindelse med formlen
1V. Omsztningen udfgres typisk i et egnet oplesningsmiddel,
f.eks. et etheroplpsningsmiddel, herunder tetrahydrofuran,
diethylether eller dioxan, ved en temperatur fra ca. 30 til
ca. 100°C.

O
CN o o N
—lp
XQ + glh)n XQ | (CHZ)n
v/
0] N
NHZ |

H
(M) {n av

Trin B.

En forbindelse med formlen V fremstilles ved ring-
slutning af en forbindelse med formlen IV i narverelse af
et metalhalogenid, £.eks. cuprochlorid, cuprobronid eller
cuproiodid, der anvendes som katalysator. Ringslutningsre-
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aktionen udferes typisk i et egnet oplosningsmiddel, f.eks.
et etheroplegsningsmiddel, herunder tetrahydrofuran, diethyl-
ether eller dioxan, og i nazrvazrelse af en katalysator og et
basisk, uorganisk salt, f.eks. kaliumcarbonat, kaliumbicarbo-
nat, natriumcarbonat eller natriumbicarbonat, ved en tempera-
tur pa fra ca. 30 til ca. 100°C.

NH, o
IS
.
N

(V)

Trin C.

En forbindelse med formlen VI, i hvilken X ikke be-
tyder NO,, fremstilles ved omsaztning af en forbindelse med
formlen V, i hvilken X ikke betyder NO,, med et egnet metal-
hydrid, f.eks. LiAlH,, i et egnet oplgsningsmiddel, f£.eks.
et etheroplegsningsmiddel, herunder tetrahydrofuran, diethyl-
ether, dioxan eller blandinger deraf, ved en temperatur pa
fra ca. =20 til ca. 20°C, hvorefter produktet hydrolyseres.

2

NH OH
(V) + LiAlH, ——p AN
(eller NaBHy) X _ (CH,)
N

(VD

Trin D.
En forbindelse med formlen VII, hvori R3 og Ry ikke
betyder formyl eller lavere alkyl-carbonyl, fremstilles ved
omsztning af en forbindelse med formlen VI med en amin med

den almene.formel
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hvor R3 og Ry ikke betyder formyl eller lavere alkyl-car-
bonyl, i et egnet medium, f.eks. et aromatisk carbonhydrid,
sidsom toluen, og fortrinsvis i narvarelse af en egnet kata-
lysator, f.eks. p-toluensulfonsyre. Omsztningen udferes

typisk ved en temperatur pa fra 50 til 200°C.

Rj //R4

AN
R; e N
4 AN
(VI)+H-N —_—
AN X (CH,),
Ry N

Ry, R, forskellig fra formyl
eller lavere alkyl-carbonyl

(VII)

Trin E.

En forbindelse med formlen VIII, i hvilken Ry ikke
betyder hydrogen, og X ikke betyder OH, fremstilles ved
omsztning af en forbindelse med formlen V med en forbindelse
med formlen RyW, hvor W betyder Cl, Br, I eller 0SO3CHj3
(mesyloxy), og R har den ovennavnte betydning bortset fra
hydrogen. Denne omsaztning udferes typisk i et bifasisk system
indeholdende et egnet organisk oplgsningsmiddel, £f.eks.
dichlormethan, chloroform, benzen eller toluen, en sterkt
alkalisk, vandig fase, f.eks. 50%'s vandig natriumhydroxidop-
lesning, udgangsforbindelserne og en faseoverforingskatalysa-
tor, f.eks. tetrabutylammonium-hydrogensulfat, ved en tempe-

ratur pa fra ca. 0 til ca. 50°C.
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R,
H

N
V)+R;W ———>
(V)+R, X (cH)),
(Rj{BH) s

1 X N
(vial)

Nar X betegner OH, kan den udelukkede forbindelse
fremstilles ved at underkaste en forbindelse med formlen V,
i hvilken X betyder en lavere alkoxygruppe, f.eks. en meth-
oxygruppe, en spaltningsreaktion, der f.eks. gennemfgres
ved hjzlp af pyridin-hydrochlorid ved en temperatur pa om-
kring 180°C.

Trin F.

P& lignende mdde som ovenfor beskrevet under trin C
fas en forbindelse med formlen IX, i hvilken R; og Ry ikke
betegner hydrogen, ved yderligere omsztning af en forbindelse
med formlen VIII, hvori R; ikke betegner hydrogen, med en
forbindelse med formlen R,W, hvor W har den ovenfor angivne
betydning, og R, ikke betegner hydrogen, eller aryl-lavere
alkyl, hvis Ry i formlen VIII er aryl-lavere alkyl.

R, R
2
\./”
N o]
(VOl)+RW — X P (CH),
(R, og Ry kan ikke begge vare N
aryl-lavere alkyl)
(X)
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Trin G.
Forbindelsen med formlen IX, der er fremstillet i
trin F, reduceres med LiAlH, eller NaBH, pa i det vesentlige
samme maide som i trin C ovenfor til dannelse af en forbin-

delse med formlen X, hvori Ry og Ry ikke betegner hydrogen.

Rl R2
\./
N oH
| A
(IX) + LiAlH,4 X (CHy),,
(eller NaBHy) y
N
(X)

Trin H.
En forbindelse med formlen X omszttes med en amin

med den almene formel

hvor R3 o9 Ry jkke betyder formyl eller lavere alkyl-car-
bonyl, pad i det vasentlige samme made som i trin D, hvorved
der fas en forbindelse med formlen XI, hvori Ry og Ry ikke

betyder formyl eller lavere alkyl-carbonyl.

R,
N
N R, R4
\N/
R;
— CH
(xy + H™N X _ (G,
N\ N
Ry

Ry, Ry er forskellige fra
formyl eller lavere alkyl-
carbonyl

(XI)
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Trin I.

En forbindelse med formlen VI far lov at reagere med
en blanding af diphenylphosphorylazid, triphenylphosphin og
diethylazodicarboxylat, hvorved der fis en azid-forbindelse
med formlen XIT.

(CHsO1,PON;
(VD >

(CgHs)P X

C,HsOCO - N = N- CO,C;Hg

(XII)

Denne reaktion udferes typisk i et egnet oplesnings-
middel, f.eks. tetrahydrofuran, ved en temperatur pad fra 0
til 80°cC.

Trin J.

En forbindelse med formlen XII hydrogeneres katalytisk
med en egnet Katalysator, f.eks. palladium pa carbon, pa
rutinemzssig kendt made til dannelse af en diamin-forbindelse
med formlen XIIT.

(XII)‘F Hz —> X

(XII1)

Trin K.

En forbindelse med formlen XIII far lov at reagere
med et alkanoylchlorid med formlen RgCOCl, hvor Rg betyder
hydrogen eller lavere alkyl, pa rutinemzssig, kendt made, til
dannelse af en forbindelse med formlen XIV, hvori Rg betyder
hydrogen eller lavere alkyl.
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o)
q ]
NN
2 N Rs
7 A
XIII+ RCOCL —> X (CH,),
Z
X N
(XIV)
Trin L.

En forbindelse med formlen XIV, men hvori Rg betyder
hydrogen eller Cl—c5—alky1, reduceres med LiAlH, pa rutine-
nessig, kendt made, hvorved der fds en forbindelse med form-

len XV.
H R
NH, Ny
S
(XIV)+ LiAlHy ——» X (CHp),
/s
N
(Xv)

Trin M.

Som et szrligt tilfazlde kan en forbindelse med formlen
XV, i hvilken Ry betyder methyl, fremstilles pa felgende
made. |

En forbindelse med formlen VI far ferst lov at reagere
med acetonitril i et egnet surt medium, f.eks. CF3COOH in-
deholdende en mindre koncentration af svovlsyre, til dannelse
af en forbindelse med formlen XVI. Denne reaktion gennemfores

typisk ved en temperatur pa fra 0 til 100°C.
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CH,
R

(VD) + CH;CN — X (CHY,

Vs
N~

(xvI)

Dernast tillades den ovenfor fremstillede forbindelse
med formlen XVI at reagere med LiAlH; i et egnet medium,
f.eks. diethylether eller tetrahydrofuran, til dannelse af

en forbindelse med formlen XVa.

H cH
NH, \\N/'z 5
. R
(XVI) + LiAlHy ———p X (CH,),
y
N
(XVa)

Forbindelserne med formlen I ifglge den foreliggende
opfindelse kan anvendes til behandling af forskellige hukom-
melses-fejlfunktioner, der er Kkarakteriseret ved nedsatte
cholinergiske funktioner, f.eks. Alzheimer's sygdom.

Denne anvendelse kan padvises ved bestemmelse af disse
forbindelsers evne til at inhibere aktiviteten af enzymet
acetylcholinesterase, hvorved niveauerne af acetylcholin i

hjernen forgges.

Bestemmelse af cholinesterase-inhibering

Evnen til inhibering af acetylcholinesterase bestem-

mes ved den fotometriske metode ifglge Ellman et al.,
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Biochem. Pharmacol. 7, 88 (1961). Resultaterne for nogle af
forbindelserne ifsglge opfindelsen er angivet i tabel I sammen

med resultaterne for en rakke referenceforbindelser.

Tabel I
Cholinesterase-inhibering
Forbindelse ICgzo (molaer konc.)
1- (4-morpholinyl)-1,2,3,4~-
-tetrahydro-9- —acridinamin >1,0 x 1073
1-(1-piperidinyl)-1,2,3,4-
-tetrahydro-9- acrldlnamln 8,4 x 1076

1- (1-pyrr011d1nyl) 1,2,3,4-
~-tetrahydro-9- acrldlnamln 1,8 x 105

1-(4-phenyl-l-piperazinyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-9- acrldlnamln—malelnat >1,0 %X 1073

1-(4-methyl=-1- plpera21ny1) -1,2,3,4-
-tetrahydro-9-acridinamin >1,0 %X 10~3

N,-butyl-1,2,3,4-tetrahydro-
-1,9-~ acrldlndlamln 4,9 ¥ 10”0

Nl-benzyl 1,2,3,4-tetrahydro-
-1,9- acrldlndlamln 2,0 x 10™°

Nl-propyl -1,2,3,4~ tetrahydro—
-1,9- acrldlndlamln 1,3 x 1075

Nq- (2-phenylethyl)-1,2,3,4-
-tetrahydro-1,9- —acridindiamin 1,9 x 1072

N,-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,9-
-acrldlndlamln—fumarat—hemlhydrat 4,8 x 10”6

Ni-(3,4~ ~dimethoxybenzyl)-1,2,3,4-
—tetrahydro -1, 9—acr1d1nd1am1n 3,9 x 1075

Referenceforbindelser:

9-Amino-1, 2,3, 4-tetrahydroacridin 3,1 % 1077

Physostigmin 6,0 x 10 2
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Denne anvendelighed kan ogsa pavises ved bestemmelse
af disse forbindelsers evne til at genvinde cholinergisk
deficient hukommelse ved forseg til bestemmelse af undgdelse
af mgrke. Ved dette forseg afpreves mus for deres evne til
at erindre en ubehagelig stimulans i et tidsrum pa 24 timer.
En mus anbringes i et kammer, der indeholder et merkt rum.
Et kraftigt strdlende lys driver den tilbage til det merke
rum, hvor den udszttes for et elektrisk chok gennem metal-
plader pa gulvet. Dyret fjernes fra afprevningsapparatet
og testes pany 24 timer senere for dets evne til at erindre
det elektriske chok.

Safremt scopolamin, der en anticholinergisk forbin-
delse, der vides at fordrsage svakkelse af hukommelsen,
indgives inden dyret ferste gang udsattes for pavirkning i
forsegskammeret, gdr det igen ind i det morke rum kort efter
at vare blevet anbragt i1 forsggskammeret 24 timer senere.
Denne virkning af scopolamin blokeres med en aktiv forsegs-
forbindelse, hvilket resulterer i et stgrre tidsinterval,
inden dyret igen gdr ind i det merke rum.

Resultaterne for en aktiv forbindelse er udtrykt som
procenten af en gruppe dyr, hos hvilke virkningen af scopol-
amin er blokeret, hvilket manifesterer sig ved et forlznget
interval mellem anbringelsen i forsggskammeret og dyrets
genindtraden i det me¢rke rum. Resultaterne af forseget med
bestemmelse af undgdelse af mgprke for reprazsentative forbin-
delser ifplge opfindelsen og en referenceforbindelse fremgar
af den fplgende tabel II.
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Tabel IT
Forsg¢q til bestemmelse af undgdelse af morke
% Dyr med
scopolamin-induceret
Dosis reversering af hu-
Forbindelse mg/kg kropsvagt kommelsesvaekkelse
Physostigmin
(reference) 0,31 20%
1-(1-piperidinyl) -
-1,2,3,4-tetrahydro-
-9-acridinamin 0,16 13%
Nq-propyl-1i,2,3,4-
-tetrahydro-1,9-
—acridindiamin 0,31 20%

Virksomme mengder af forbindelserne ifglge opfindelsen
kan indgives til en patient ved en razkke forskellige metoder,
f.eks. oralt i form af kapsler eller tabletter, parenteralt
i form af sterile oplgsninger eller suspensioner, og i nogle
tilfzlde intravengst i form af sterile oplesninger. Slutpro-
dukterne i form af frie baser kan, omend de i sig selv er
virksomme, formuleres og indgives i form af deres farmaceu-
tisk acceptable syreadditionssalte af hensyn til stabilitet,
bekvem krystallisation, forgget opleselighed og lignende
forhold.

Syrer, der kan anvendes til fremstilling af de far-
maceutisk acceptable syreadditionssalte ifelge opfindelsen,
omfatter uorganiske syrer, f.eks. saltsyre, hydrogenbromid-
syre, svovlsyre, salpetersyre, phosphorsyre og perchlorsyre,
samt organiske syrer, f.eks. vinsyre, citronsyre, eddikesyre,
ravsyre, maleinsyre, fumarsyre og oxalsyre.

De aktive forbindelser ifglge opfindelsen kan indgives
oralt, f.eks. sammen med et indifferent fortyndingsmiddel
eller sammen med en spiselig barer, eller de kan indesluttes
i gelatinekapsler eller sammenpresses til tabletter. Til
oral terapeutisk indgivelse kan de aktive forbindelser ifplge

opfindelsen inkorporeres sammen med strekkemidler og anvendes
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i form af tabletter, piller, kapsler, eliksirer, suspen-
sioner, sirupper, vafler, tyggegummi og lignende. Disse
preparater begr indeholde mindst 0,5% aktive forbindelser,
men mzngden kan variere afhengigt af den bestemte, valgte
form, og den kan bekvemt ligge mellem ca. 4 og ca. 70% af
enhedens vagt. Mazngden af aktiv forbindelse i sddanne pra-
parater er en sadan, at der opnds en passende dosis. Fore-
trukne sammensaztninger og prazparater ifglge opfindelsen
fremstilles sdledes, at en oral dosisenhedsform indeholder
mellem 1,0 og 300 mg aktiv forbindelse.

Tabletterne, pillerne, kapslerne, pastillerne og
lignende praparater kan ogsd indeholde fplgende bestanddele:
et bindemiddel, f.eks. mikrokrystallinsk cellulose, traga-
cant-gummi eller gelatine, et strazkkemiddel, f.eks. stivelse
eller lactose, et desintegreringsmiddel, f.eks. alginsyre,
primogel eller majsstivelse, et smgremiddel, f.eks. mag-
nesiumstearat eller sterotex, et glidemiddel sdsom kolloidt
siliciumdioxid, og et sedemiddel, f.eks. sucrose eller sac-
charin, kan tilszttes, eller et smagsgivende middel, f.eks.
pebermynte, methylsalicylat eller orangearoma. Nar dosisen-
hedsformen er en kapsel, kan den udover materialer af den
ovennavnte type indeholde et flydende barestof sisom en
fedtolie. Andre dosisenhedsformer kan indeholde andre for-
skellige materialer, der modificerer den fysiske form af
dosisenheden, f.eks. som overtrzk. Tabletter eller piller
kan sdledes overtrazkkes med sukker, shellak eller andre
enteriske overtrazksmidler. En sirup kan udover de aktive
forbindelser indeholde sucrose som et spdemiddel og for-
skellige konserveringsmidler, farvestoffer, farvende midler
og aromastoffer. Materialer, der anvendes til fremstilling
af disse forskellige prazparater, ber vere farmaceutisk rene
og ikke-toksiske i de anvendte mzngder.

Til parenteral terapeutisk indgivelse kan de aktive
forbindelser ife¢lge opfindelsen inkorporeres i en oplesning
eller suspension. Disse prazparater bgr indeholde mindst

0,1% aktiv forbindelse, men mzngden kan variere mellem ca.
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0,5 og ca. 30% af vagten deraf. Mzngden af aktiv forbindelse
i sadanne prazparater er en s&dan, at der opnds en passende
dosis. Foretrukkne sammensztninger og praparater ifglge
opfindelsen fremstilles pa en sddan made, at en parenteral

dosisenhed indeholder mellem 0,5 og 100 mg aktiv forbindelse.

Eksempler p& forbindelserne ifelge opfindelsen omfat-
ter felgende:
1—(1—pyrrolidiny1)-1,2,3,4-tetrahydro—9—acridinamin,
l—(l—piperidinyl)—1,2,3,4—tetrahydro—9-acridinamin,
1(4-morpholinyl)-1,2,3,4—tetrahydro-9—acridinamin,
1—(4—phenyl—1—piperidinyl)—1,2,3,4-tetrahydro—9—acridinamin,
Nl—propyl—l,2,3,4—tetrahydro—1,9-acridindiamin,
Nl—butyl—l,2,3,4—tetrahydro—1,9-acridindiamin.
Nl-benzyl—l,2,3,4—tetrahydro—1,9—acridindiamin,
Nl—(3,4—dimethoxybenzyl)—l,2,3,4—tetrahydro—1,9—acridin-
diamin,
Nl—(z-phenylethyl)—1,2,3,4—tetrahydro-l,9-acridindiamin,
1—(4—methy1-1—piperazinyl)-1,2,3,4—tetrahydro—9—acridinamin,
1-(4—phenyl—1—piperazinyl)-1,2,3,4—tetrahydro—9—acridinamin,
Nl-hexanoxyl—l,2,3,4-tetrahydro—l,9-acridindiamin,
Nl—acetyl-l,2,3,4—tetrahydro-1,9—acridindiamin,
1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiamin og
Nl-ethyl-l,z,3,4—tetrahydro—l,9—acridindiamin.

Opfindelsen belyses nzrmere i de folgende eksempler.

Eksempel 1
1-(1-Pyrrolidinyl)=-1,2,3,4-tetrahydro-9-acridinamin
5,36 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin-1-ol til-

bagesvales natten over i 250 ml toluen, der indeholder 7,10
g pyrrolidin og 9,5 g p-toluensul fonsyre-monohydrat. Ved
afslutningen af dette tidsrum vaskes reaktionsblandingen
med en vandig kaliumcarbonatoplgsning, hvorpa den organiske
fase koncentreres. Den pa denne madde opndede remanens renses

ved flash-chromatografi (5% Et;N, toluen) hvorefter der
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efter omkrystallisation fra en blanding af benzen og pentan
fds 2,91 g med smp. 201-203°C.
Analyse, beregnet for Cq7HyqNj3:
C = 76,37%, H = 7,92%, N = 15,72%
fundet: ¢ = 76,13%, H = 8,01%, N = 15,33%.

. Eksempel 2
1-(1-Piperidinyl)-1,2,3,4-tetrahydro-9-acridinamin

10,32 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin-1-ol
tilbagesvales i 500 ml toluen indeholdende 8,5 g piperidin
og 19,0 g p-toluensulfonsyre-monohydrat. Reaktionsblandingen
tilbagesvales natten over, hvorpa den koncentreres og tritu-
reres med vandig ammoniakoplgsning. Det pd denne made opndede
rdprodukt skilles fra ved filtrering, tritureres med Et,0,
hvorpa det omkrystalliseres fra benzen, hvorved der fés
7,02 g analytisk rent produkt med smp. 215-217°C under sgn-

derdeling.
Analyse, beregnet for C gH,3N3:

C =76,82%, H = 8,24%, N = 14,94%
fundet: C = 76,99%, H = 8,20%, N = 14,81%.

Eksempel 3
1-(4-Morpholinyl)-1,2,3,4-tetrahydro-9~acridinamin

15,0 g 9-amino-1,2,3,4~tetrahydroacridin-1~-ol til-
bagesvales i 1000 ml toluen, der indeholder 12,18 g morpholin
og 9,285 g benzaldehyd, der er blevet frisk vasket i kalium-
carbonat. Reaktionsblandingen tilbagesvales natten over og
tillades at afkele. Der fraskilles derpd ved filtrering, og
réproduktet renses ved flash-chromatografi (20% PrOH/EtOAc),
hvorved der féds 2,20 g analytisk rent produkt efter omkry-
stallisation fra en blanding af benzen og pentan, og dette
produkt har smp. 215-217°C.

Analyse, beregnet for C17H21N3O:

C = 72,05%, H=7,47%, N = 14,83%

fundet: C = 71,92%, H = 7,44%, N 14,70%.
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Eksempel 4
1-(4-Phenvl-1-piperidinyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

-9-acridinamin

5,36 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin-1-ol til-
bagesvales i 48 timer i 300 ml toluen, der indeholder 8,06
g 4-phenylpiperidin og 9,5 g p-toluensulfonsyre-monohydrat.
Efter afslutningen af det navnte tidsrum koncentreres ‘reak-
tionsblandingen, og remanensen renses ved flash-chromatografi
(5% Et3N/toluen), hvorved der efter koncentrering af de
produktholdige fraktioner og omkrystallisation fra en blan-
ding af ethylacetat og pentan fas 3,22 ¢ analytisk rent
produkt med smp. 189-190°C.

Analyse, beregnet for CysH,7N3:

C = 80,63%, H= 7,61%, N = 11,75%
fundet: C = 80,79%, H = 7,72%, N = 11,72%.

Eksempel 5
Hl-propvl—l,2,3,4-tetrahvdro-l,9—acridindiamin

En blanding af 8,66 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
acridin-1-ol, 8,5 g p-toluensulfonsyre og 19,9 ml propylamin

i 250 ml toluen tilbagesvales under fjernelse af vand i 20
timer. Der tilsattes derpd yderligere 4 ml af aminen, og
tilbagesvalingen fortsattes i 30 timer.

Blandingen behandles med en fortyndet natriumhy-
droxidoplesning og ekstraheres tre gange med ethylacetat.
Det organiske materiale vaskes derpa med vand og terres
under anvendelse af mettet natriumchloridople¢sning og mag-
nesiumsulfat.

Den gnskede amin renses ved hjzlp af flash-chroma-
tografi (7,5% Et3N/CgHsCH3), hvorved der féds 7,8 g af et
gult, fast stof med smp. 171-177°C. En portion péd 3,85 g
omkrystalliseres fra en blanding af methanol og vand, hvorved
der fads 2,79 g gule krystaller med smp. 175-177°C.

Analyse, beregnet for CjgHpiN3:

Cc = 75,26%, H = 8,29%, N = 16,45%
fundet: C = 75,40%, H = 8,39%, N = 16,52%.
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Eksempel 6
Nj-Butyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiamin

En blanding af 8,26 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
acridin-1-ol, 15,2 ml n-butylamin og 8,8 g p~toluensulfonsyre
i 250 ml toluen tilbagesvales under fjernelse af vand i 16
timer.

Blandingen sattes derpa til en fortyndet natrium-
hydroxidoplgsning og ekstrahereé tre gange med ethylacetat.
De kombinerede organiske materialer vaskes med vand og tegrres
med magnesiumsulfat.

Aminen renses ved flash-chromatografi (5% Et3N/Cg-
HgCH3), hvorved der fds 8,0 g af et graligt-hvidt fast stof
med smp. 162-166°C. En portion pa 3,9 g omkrystalliseres
fra en blanding af methanol og Vand, hvorved der fés 3,41 g
af et hvidt pulver med smp. 164-166°C.

Analyse, beregnet for C;-H,3N3:

C = 75,80%, H = 8,61%, N = 15,60%

fundet: C = 75,86%, H = 8,61%, N = 15,64%.

Eksempel 7
Ni-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiamin

En blanding af 7,19 g 9-amino-1,2,3,4~tetrahydro-
acridin-1-ol, 14,7 ml benzylamin og 7,6 g p-toluensulfonsyre
i 250 ml xylener tilbagesvales under fjernelse af vand i 18
timer.

Reaktionsblandingen udhzldes i en fortyndet kalium-
carbonatoplesning og ekstraheres to gange med ethylacetat.
De organiske materialer vaskes med vand og terres ved hj=lp
af mettet natriumchlorid og magnesiumsulfat.

Aminen renses ved flash-chromatografi (5% Et;N/-
CellsCH3), hvorved der fés 6,1 g af et graligt-hvidt, fast
stof med smp. 161-167°C. En portion pad 4,0 g omkrystalliseres
fra en blanding af ethylacetat og hexan, hvorved der fas
3,24 g af et hvidt pulver med smp. 166-168°C.
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Analyse, beregnet for CypH,3N3:
c=79,17%, H =6,98%, N = 13,85%
fundet: C = 79,15%, H = 7,10%, N = 13,75%.

Eksempel 8
ﬁl—(3,4—Dimethovaenzvl)—1,2,3,4—tetrahvdro-

-1,9-acridindiamin
En blanding af 8,43 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
acridin-1-ol, 11,9 ml 3,4-dimethoxybenzylamin og 9,0 g p-

—toluensulfonsyre i 250 ml toluen tilbagesvales under fjer—-

nelse af vand natten over.

Blandingen sattes derpad til en isafkelet natrium-
hydroxidoplesning og ekstraheres tre gange med ethylacetat.
De organiske materialer vaskes med vand og terres med mag-
nesiumsulfat.

Forbindelsen renses ved hjzlp af flash-chromatografi
(2,5% Et3N/EtOAC), hvorved der fas 6,65 g af et graligt-
hvidt fast stof. Efter forseg pd rensning via fumarsyre-ad-
ditionssaltet omkrystalliseres den frie base to gange fra
en blanding af dichlormethan og hexan, hvorved der fas 2,65
g af et gulligt; fast stof med smp. 160-162°C.

Analyse, beregnet for CyyHygN305:

c=72,70%, H=6,93%, N = 11,56%

fundet: C = 72,66%, H = 6,88%, N = 11,54%.

Eksempel 9
ﬂl—(l—Phenvlethvl)—l,z,3,4—tetrahvdro—l,9—acridindiamin

En blanding af 8,82 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
acridin-1-ol, 15,6 ml phenylethylamin og 8,7 g p-toluensul-
fonsyre i 250 ml toluen tilbagesvales under fjernelse af
vand i 20 timer. Blandingen behandles derpa med en fortyndet
natriumhydroxidoplesning og ekstraheres tre gange med ethyl-
acetat. De kombinerede organiske materialer vaskes med vand
og terres med mattet natriumchloridople¢sning og magnesium-

sulfat.
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Aminen renses ved hjelp af flash-chromatografi
(7,5% Et3N/CgH5CH3), hvorved der fas 10,6 g (81%) af et
gulligt, fast stof med smp. 124-128°C. En portion p& 4,02
g omkrystalliseres fra en blanding af ethylacetat og hexan,
hvorved der fas 3,05 g (61%) af et hvidt pulver med smp.
120-122°C. '
Analyse, beregnet for CjyiHy3N3:

C = 79,46%, H = 7,30%, N = 13,24%
fundet: C = 79,63%, H = 7,26%, N = 13,375%.

Eksempel 10
1-(4-Methyl-l1-piperazinyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

~9-acridinamin

5,36 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin-1-ol til-
bagesvales i 48 timer i 300 ml toluen, der indeholder 5,06
g l-methylpiperazin og 9,5 g p-toluensulfonsyre-monohydrat.
Efter afslutningen af det angivne tidsrum fordeles reak-
tionsblandingen mellem ethylacetat og vandig kaliumcarbonat-
oplesning, hvorefter den kombinerede organiske fase kon-
centreres, og remanensen renses ved flash-chromatografi (5%
Et3N/EtOAc), hvorved der efter koncentrering af de produkt-
holdige fraktioner og omkrystallisation fra ethylacetat fas
2,30 g analytisk rent produkt med smp. 200-202°C.

Analyse, beregnet for CqigHyyNy:

C = 72,94%, H = 8,16%, N = 18,90%
fundet: C = 72,92%, H = 8,27%, N = 18,80%.

Eksempel 11

1-(4-Phenyl-l-piperazinyl)-1,2,3,4-tetrahvdro-

-9-acridinamin-maleinat

5,36 g 9-amino-1,2,3,4~tetrahydroacridin-1-ol til-
bagesvales i 24 timer i 300 ml toluen, der indeholder 8,10
g l-phenylpiperazin og 9,5 g p-toluensulfonsyre-monohydrat.
Efter afslutningen af det angivne tidsrum fordeles reak-
tionsblandingen med methylacetat og vandig kaliumcarbonat-

oplesning, hvorefter den kombinerede organiske fase kon-



10

15

20

25

30

35

DK 166620 B1

21

centreres, og remanensen renses ved flash-chromatografi (5%
Et;N/toluen), hvorved der efter koncentrering af de produkt-
holdige fraktioner og omkrystallisation fra en blanding af
methylenchlorid og pentan fas et produkt, der ifglge mas-
sespektrometri indeholder en urenhed med hej molekylvagt.
Maleinatet dannes i isopropanol, skilles fra ved filtrering
og omkrystalliseres fra en blanding af MeOH og Et;0, hvorved
der fas 3,03 g analytisk rent produkt med smp. 205-207°C.
Analyse, beregnet for C,3HogNpCyH 04

C = 68,34%, H = 6,37%, N = 11,81%
fundet: C = 68,25%, H = 6,36%, N = 11,71%.

Eksempel 12
N,-Hexanoyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiamin
Til en kraftigt afkelet oplegsning af 4,96 g
1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiamin og 3,6 ml triethylamin
i 100 ml tetrahydrofuran sattes der 3,6 ml hexanoylchlorid.

Blandingen omrgres i 5 minutter og udhazldes derpa i en for-
tyndet natriumhydroxidoplesning. Den vandige fase ekstraheres
tre gange med ethylacetat og terres ved hjzlp af magnesium-
sulfat. De organiske materialer koncentreres til et halvfast
stof, der tritureres med ethylether, hvorved der fas 3,32 g
af et bleggult pulver med smp. 205-211°C under spnderdeling.
Dette stof omkrystalliseres fra en blanding af methanol og
vand, hvorved der fas 2,54 g af et bleggult pulver med smp.
214-217°C under senderdeling.

Analyse, beregnet for C;gH,5N30:

C = 73,28%, H=8,09%, N = 13,49%
fundet: ¢ = 73,02%, H = 7,94%, N = 13,33%.

Eksempel 13
N;-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,9-acridindiamin=
-hemifumarat-hydrat

Til en kraftigt afkelet blanding af 3,3 g 1,2,3,4-
-tetrahydro-1,9-acridindiamin og 2,4 ml triethylamin i 100

ml tetrahydrofuran szttes der en oplesning af 1,2 ml acetyl-
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chlorid i 5 ml tetrahydrofuran. Denne blanding omrgres i
1 1/2 time og udhazldes derpa i fortyndet natriumhydroxidop-
lgsning og ekstraheres tre gange med ethylacetat. De or-
ganiske stoffer vaskes med vand og terres ved hjzlp af mzttet
natriumchloridoplesning og magnesiumsulfat. Det herved op-
ndede materiale koncentreres til et fast stof, der tritureres
med etylether, hvorved der fas et grdaligt-hvidt pulver.
Dette faste stof kombineres med et andet udbytte (i alt
3,06 g), og hemifumaratet dannes i isopropanol, hvorved der
fas 3,14 g af et hvidt pulver. Dette pulver omkrystalliseres
to gange fra en blanding af methanol og ethylether, hvorved
der fas 2,25 g af et hvidt pulver med smp. 190-193°C under
sonderdeling.

Analyse, beregnet for C;gHy7N30°+%CyqH404H50:

C =61,61%, H = 6,39%, N = 12,68%
fundet: C = 61,17%, H = 6,13%, N = 12,53%.

Eksempel 14

Fremstilling af mellemproduktet l-azido-1,2,3,4-tetrahvdro-

9-acridinamin-maleinat

En blanding af 17,2 g 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
acridin-1-o0l, 23,2 g triphenylphosphin, 13,9 ml diethylazo-
dicarboxylat og 19,0 ml diphenylphosphorylazid i 500 ml
tetrahydrofuran opvarmes til 65°C i 65 timer. Oplssningen
koncentreres derefter, og den ¢gnskede syre renses ved hjzlp
af flash-chromatografi (EtOAC-2%Et;N/EtOAC), hvorved der
fds 9,48 g af et gult, fast stof med smp. 124-146°C under
sgnderdeling.

En portion pd 3,13 g af den frie base oplgses i
isopropanol, og der tilszttes 1 zkvivalent maleinsyre. Det
fremkomne faste stof opsamles og omkrystalliseres to gange
fra en blanding af methanol og ethylether, hvorved der féas
1,75 g af et gult pulver med smp. 163-165°C under se¢nderde-
ling.
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Analyse, beregnet for Cy3Hy3Ng5-CyH404:

C = 57,46%, H= 4,82%, N = 19,71%
fundet: C = 57,84%, H = 4,84%, N = 19,27%.

Eksempel 15
1,2,3,4-Tetrahydro-1,9-acridindiamin-dimaleinat

Til en suspension af 314 mg 10%'s palladium pa
trzkul i 200 ml ethanol, der er anbragt i en Parr-trykbehol-
der, szttes der en oplgsning af 4,7 g l-azido-1,2,3,4-tetra-
hydro-9-acridinamin i 125 ml ethanol. Blandingen sattes
under tryk med hydrogen til et tryk pad ca. 3,5 kg/cm2 og
omrystes i 2 1/2 time.

Katalysatoren skilles fra ved filtrering, og den

gnskede aminoforbindelse renses ved hjzlp af flash-chroma-
tografi (EtOAC/Et3sN/MeOH i forholdet 90:5:5), hvorved der
féds 2,72 g af et graligt-hvidt pulver med smp. 167-171°C.
Dette pulver oplgses i isopropanol og behandles med 2 &kvi-
valenter maleinsyre i isopropanol. Dimaleinatet opsamles og
omkrystalliseres fra en blanding af methanol og ethylether,
hvorved der fas 4,27 g af et hvidt pulver med smp. 187-190°C
under se¢nderdeling.
Analyse, beregnet for Cj3Hyg5N3+2,0C4H404:

C =56,63%, H=5,20%, N = 9,43%
fundet: C = 56,40%, H = 5,07%, N = 9,32%.

Eksempel 16
El—Ethvl—l,z,B,4-tetrahvdro~1,9—acridindiamin-

-fumarat-hemihydrat
4,5 g 2-methyl-3a,4,5,6-tetrahydro-3H-pyrimidino-
[4,5,6-k,1l]acridin suspenderes i 100 ml tetrahydrofuran og
behandles med 39 ml af en 1 M lithiumaluminiumhydrid-oples-
ning i tetrahydrofuran. Denne blanding tilbagesvales natten

over.
Reaktionen standses ved tilsztning af en mettet

ammoniumchloridoplesning, og den fremkomne fazldning skilles

fra ved filtrering, og filtratet terres ved hjalp af mag-
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nesiumsulfat.

Den gnskede forbindelse renses ved hjzlp af flash-
-chromatografi (2,5% Et3yN/EtOAc), hvorved der fas 2,9 g af
et gult pulver. Dette pulver opleses i isopropanol og be-
handles med fast fumarsyre, hvorved der fas 3,75 g af et
hvidt, fast stof. Dette stof omkrystalliseres to gange fra
en blanding af methanol og ethylether, hvorved der fas 2,68
g af et hvidt pulver med smp. 164-167°C under se¢nderdeling.
Analyse, beregnet for CjgHygN3+C4H404°0,5H,0:

C =62,28%, H=6,33%, N =11,47%
fundet: C = 62,35%, H = 6,27%, N = 11,40%.
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Patentkravwv.

1. 4-Amino-2,3-alkylen-quinolinderivater, k e n-

detegnet ved, at de har den almene formel

R, o
2
\ /R3 R
N N/
| N (1)
X
X (CH,),
Z
N

i hvilken n betyder 1, 2 eller 3, X betyder hydrogen, lavere
alkyl, lavere alkoxy, halogen, hydroxy, nitro eller trifluor-
methyl, Ry og Ry hver for sig betyder hydrogen, lavere alkyl
eller aryl-lavere alkyl, men ikke begge samtidig kan vare
aryl-lavere alkyl, og R3 og Ry hver for sig betyder hydrogen,
lavere alkyl, aryl-lavere alkyl, formyl eller lavere alkyl-
-carbonyl, idet der ved "aryl" skal forstas en usubstitueret
phenylgruppe eller en phenylgruppe, der er substitueret med
1,2 eller 3 substituenter, der hver for sig kan vazre lavere
alkyl, lavere alkoxy, halogen, hydroxy eller trifluormethyl,
og idet gruppen -NR3yRy alternativt under ét Kan betyde

Yam /\ S\ S
-N —N —N -CH; -N N
\ < > __/ /7

1] [ 1]

eller er stereoisomere af disse forbindelser eller farmaceu-

tisk acceptable syreadditionssalte eller solvater deraf.
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2. Forbindelse ifgplge krav 1, kende t e g-
net ved, at n betyder 2.

3. Forbindelse ifplge krav 2, kendet e g-
net ved, at X, R; og Ry hver betegner hydrogen.

4. Forbindelse ifglge krav 3, kende t e g-
net ved, at Ry betyder hydrogen, og at R4 betyder hydro-
gen, lavere alkyl, aryl-lavere alkyl eller lavere alkyl-car-
bonyl, eller at gruppen -NR3R, alternativt under ét betegner
en af de heterocycliske grupper

VAR e
C’"’i s/ \_/
I\
N\

eller —N
5. Forbindelse ifglge krav 1, kendeteg-
net ved, at den er en Nl—ethyl—l,z,3,4-tetrahydro—

1,9-acridindiamin eller et farmaceutisk acceptabelt syread-
ditionssalt deraf.

6. Forbindelse ifplge krav 1, kendet e g-
net ved, at den er en Ny-propyl-1,2,3,4-tetrahydro- 1,9-
-acridindiamin eller et farmaceutisk acceptabelt syread-
ditionssalt deraf.

7. Forbindelse ifgplge krav 1, Xendeteg-
net ved, at den er 1—(1-piperidinyl)—1,2,3,4-tetrahydro-
-9-acridindiamin eller et farmaceutisk acceptabelt syread-
ditionssalt deraf.
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8. Farmaceutisk prazparat, kendetegnet
ved, at det indeholder en forbindelse ifplge krav 1 og et
hertil egnet bazrestof.

9. Anvendelse af en forbindelse ifgplge krav 1 til
fremstilling af et lagemiddel med hukommelsesforggende ak-

tivitet.

10. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse
ifglge krav 1, k ende t egnet ved, at man ,
a) omsatter en forbindelse med den almene formel

X (CHy) (VI)

i hvilken Rj, Ry, X og n har den i krav 1 angivne betydning,

med en amin med den almene formel

hvor R3 og R4 har den i krav 1 angivne betydning, men ikke
betyder formyl eller lavere alkyl-carbonyl, til dannelse af
en forbindelse med formlen I, i1 hvilken X og n har den i
krav 1 angivne betydning, og Ry og R, har den i krav 1 an-
givne betydning, dog ikke formyl eller lavere alkyl-carbonyl,
eller at man

b) katalytisk hydrogenerer en forbindelse med den

almene formel
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NHp,  Ng
X (CH2)
N — (XII)

i hvilken X og n har den i krav 1 angivne betydning, til
opndelse af en forbindelse med den almene formel I, i hvilken
X og n har den i krav 1 angivne betydning, og Ry, Ry, Ry og
Ry betyder hydrogen, hvorefter man

c) om ¢nsket omsztter en forbindelse med den almene
formel I, i hvilken X og n har den i krav 1 angivne betyd-
ning, og R1, Ry, R3 0og Ry betyder hydrogen, med et acylchlo-
rid med formlen RgCOCl, i hvilken Rg betyder hydrogen eller
lavere alkyl, til opndelse af en forbindelse med den almene
formel I, i hvilken Rj, Ry og R3 betyder hydrogen, og Ry
betyder formyl eller lavere alkyl-carbonyl, hvorefter man

d) eventuelt reducerer en forbindelse med den almene
formel I som opndet i trin c), hvori R4 er forskellig fra
Cg-carbonyl, til dannelse af en forbindelse med den almene
formel I, i hvilken X og n har den i krav 1 angivne betydning,
Ry, Ry og R3 betyder hydrogen, og Ry betyder lavere alkyl,
eller at man

e) reducerer en forbindelse med den almene formel

CH,
N/ANH

(XVI)
N

X (CHy)
N \/

i hvilken X og n har den i krav 1 angivne betydning, til
dannelse af en forbindelse med den almene formel I, i hvilken

Ry, Ry og R3 betyder hydrogen, og Ry betyder ethyl.
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