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Nerverende oppfinnelse vedrdrer mellomprodukter for fremstil-
ling av terapeutisk verdifulle 1,2,3,4-tetrahydro-4-fenyl-
isokinolin-derivater. Forbindelsene iftlge oppfinnelsen har
den generelle formel

R/
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hvor R betyr lavere alkoksy,

Rl lavere alkyl, '

R, halogen, :

n tallet 1 eller 2 og X star for hydroksy,

sdvel som syreaddisjonssalter av disse forbindelser.

Ved uttrykket "lavere alkyl” forstar man en rettkjedet eller
forgrenet mettet hydrokarbonrest med 1 - 4 karbonatomer, som
f.eks. metyl, etyl og isopropyl. Under "lavere alkoksy" er &
forsta rettkjedete eller forgrenete lavere alkylrester, som
er bundet over et oksygenatom, som metoksy, etoksy og isopro-
poksy. Under '"halogen" er & forsta de fire halogener fluor,

klor, brom og jod.

Blant forbindelsene med formel I er de foretrukket, hvor R

er en metoksy- substituent.

Videre er blant forbindelsene med formel I de foretrukket,
hvor de to orto-stillinger i fenylresten substituert med R

er usubstituert, d.v.s. de hvor den henholdsvis de med R2 be-
tegnete substituenter har para- og/eller meta-stilling i den
nevnte fepyl;est. Resten R2 er halogen, serlig
klor. Spesielt foretrukket er de forbindelser med formelen I
hvor n = 1 og Rz betyr klor i para-stilling henholdsvis n = 2
og R2 betyr klor i para- og mata-stilling.

Dessuten er innenfor rammen av narvarende oppfinnelse de for-
bindelser av formel I foretrukket, hvor den med symbolet Ry
betegnede substituent er en metyl- eller etylgruppe.

' Helt spesielt foretrukket er 3,4—diklor—d—{[(3—metoksy—benzy1)_
metylamipo]metyl}benzylalkohol.

o- (tert-aminometyl)-benzylalkoholene med formel I if8lge
oppfinnelsen adskiller seg pd karakteristisk mate fra de

i tabell 2 i "Pharmazie 22(1), 1967, side 19 - 22" beskrevne
benzylalkoholderivater ved en subsidizrt a-alkyl-substituert
3-metoksy- eller 3,4-dimetoksybenzylrest som er bundet til
nitrogenatomet. De i US-patent 3.577.424 og i norsk patent-
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skrift nr. 121.721 beskrevne o- (tert.-aminometyl)-benzyl-
alkoholer. adskiller seg fra de foreliggende ved at benzylres-
ten som er bundet til nitrogenatomet i 2-stilling besitter en
subsidizrt substituert aminogruppe. Ved syklisering av pro-
duktene ifdlge oppfinnelsen oppndr man isokinolin-derivater med
formel II med en antidepressiv virkning som er overlegen over-
for de pa samme vis oppnadelige isokinolinforbindelser i US-pa-
tent 3.577.424 og norsk patent 121.721. Mellomproduktene ifolge
oppfinnelsen med formel I utgjdr derfor ikke en nerliggende
berikelse av teknikkens stand. ' ’

Forbindelsene med formel I kan oppnds etter kjente métoder.

I etterfdlgende reaksjonsskjema er noen representative eksemp-
ler for fremstillingen av slike forbindelser gjengitt. Selv-
folgelig md disse synteseveier tilsvarende modifiseres for frem-
stillingen av anderledes substituerte forbindelser.
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hvor R betyr lavere alkoksy,
Rl lavere alkyl,
R, halogen og n tallet 1 eller 2,

og deres syreaddisjonssalter.

Noyaktigere sagt kommer man til forbindelser av formel'II, idet
man sykliserer en forbindelse av foranstdende formel I. Denne .
syklisering skjer i nervar av et surt kondensasjonsmiddel,k
hvorved - alt etter substituentenes natur - f.eks. saltsyre,
svovelsyre, fosforsyre, polyfosforéyre, bortrifluorid,‘alumi—
niumklorid, tinntetrakldrid 0.s.v. kommer pd tale. Irmange
tilfeller kan det vare fordelaktig a gjennomfére sykliserings-
reaksjonen i nerver éV’et”opplbéﬁingsmiddelj Reaksjonstempe-~
raturen kan, alt etter de bvrige?reaksjonsbétingelser,’variere
innenfor vide grensér,; hvorved et temperaturomrdde mellom ca.
10° og ca, 150°C er foretrukket.
1,2,3,4-tetrahydro-4-fenylisokinolin-derivatene med formel II
oppviser'én,antidépreésiv:viikning. For deres pavisning. ble
.grupper pa hver SHtét;e;:tilfggt preparatet som skulle under-
sckes i 3 doser pd hver 50 mg/kg p.o. (2 ganger dagen for,

1 gang pé forstksdagen). 6 timer etter den,sisﬁé doéefing
Fikk dyrene 20 mg/kg‘Z;hydroksy—Z—etyl—3—isobutyl—9,lo-di;
metoksy-1,3,4,6,7,11b-heksahydro-2H-benzo[ a]kinolizin-hydro-
klorid injisert subkutant. Den samme dose ble.aaﬁinistfeft
til en gruppe pa 5 ikke forbehandlete rotter. Vurderingen
omfatter sentrale og perifere symptomer, som de er karakte-
ristisk for antidepressiva (sammenl. Ann.N.Y. Acad. Sci. 96,
279 (1962)]. 1Iaktatt ble sarlig motiliteten (klatring),
irritasjonsomfintlighet, oppstkende forhold, sdvel som opp-
hor av ptosis. Disse forandringer ble uttrykt i tall etter

et vurderingsskjema. -
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De eksempelvis i etterfbigende tabell 1 oppforte forbindelser
viste ved denne prove en sterk antidepressiv virkning, som
ytret seg i stefkt forhoyet, karakteristisk motilitet, irri-
tasjonsomtfintlighet, sokende forhold savel som fullstendig
opphor av ptosis. De angitte prosenttall henspiller seg pa
den med amitriptylin oppnddde verdi (amitriptylin = 100%).

Den lave giftighet for forbindelsene med formel II kan
illustreres ved den akutte toksisitet for de i tabell 1 opp-

forte forbindelser hos mus (24 timers verdi).

Tabell 1

. Virksomhet i % .
Forbindelse for virkningen iv DLSQ i mg/kg

av amitriptylin k. p.o.
4-(3,4-diklorfenyl)-1,2, *
3,4-tetrahydro-7-metoksy- )
2-metylisokinolin ca. 128 125-250 500-000 1000-2000

4-(3,4-diklorfenyl)-1,2,
3,4-tetrahydro-2-metyl-
7-isokinolinol ca. 158 30-60 250-500 500-1000

4-(4-klorfenyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-2-metyl-7-
isokinolinol . ca, 114 30-60 500-1000 1000~ 2000

Forbindelsene med formel II kan finne anvendelse som legemidler,
f.eks. i form av farmasdytiske preparater, som inneholder disse
eller deres salter i et for den enterale, f.eks. orale, eller
parenterale administrasjon egnet bzremateriale, som f.eks. vann,
gelatin, melkesukker, stivelse, magnesiumstezrat, talkum, vege-
tabilske oljer, gummi arabicum, polyalkylenglykoler, vaseliner,
o.s.v.. De farmasOytiske preparater kan foreligge i fast form,
f.eks. som tabletter, dragé¢er, suppositorier, kapsler, eller

i flytende form, f.eks. som oppldsninger, suspensjoner eller
emulsjoner. Eventuelt er de sterilisert og henholdsvis eller
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inneholder hjelpestoffer, som konserverings-, stabiliserings-,
fuktnings- eller emulgeringsmidler, salter til forandring av
det osmotiske trykk eller puffer. De kan ogsa inneholde andre
terapeutisk verdifulle stoffer.

Hensiktsmessige farmasOytiske doseringsformer inneholder ca.

1l til 200 mg av en forbindelse med formel II. Hensiktsmessige
orale doseringsomrader for pettedyr ligger ved ca. 0,1 mg/kg
pr. dag til ca. 5 mg/kg pr. dag. Hensiktsmessige parenterale
doseringsomrader for pattedyr ligger ved ca. 0,1 mg/kg pr.

dag til ca. 1,0 mg/kg pr. dag. De nevnte omrader kan imidler-
tid utvides oppover eller nedover alt etter individuelt behov
og fagmannens forskrift,

I det etterfolgende eksempel, som skal forklare foreliggende
oppfinnelse narmere, er alle temperaturer angitt i Celsius-

grader.

EKSEMPEL 1 , :
4,5 g rac-3,4-diklor-a—(I(3-metoksybenzyl)amino]mety;}—benzyl-
alkohol i 100 ml metanol og 2,5 ml 35 %'s formaldehydopplos-
ning far hensta 1 time ved romtemperatur og hydrogeneres der-
etter med Raney-nikkel. Etter avnutsjing av katalysatoren ved
hjelp av diatoméjord, konsentrasjon i vakuum, oppldsning i
eter, torking over natriumsulfat og fornyet konsentrasjon
tilsettes etanolisk saltsyre og krystalliseres og omkrystal-
liseres fra metanol-eter. Man far 5,1 g farvelost rac-3,4-
diklor-a—{l(3—metoksybenzyl)-metylamino]mety%}benzylalkohol-,
hydroklorid med smeltepunktet 166-167°.

Utgangsproduktet kan f.eks. fremstilles som folger:

Man fremstiller cyanhydrinet fra 3,4-diklorbenzaldehyd og
reduserer dette med litiumaluminiumhydrid eller man reduserer
a-klor-3,4-dikloracetofenon med natriumborhydrid og omsetter
det oppnadde klorhydrin med ammoniakk, hvorved man i begge
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tilfeller oppnar rac-o-(aminometyl)-3,4-diklorbenzylalkohol.

Fra 70,0 g rac-a-(aminometyl)-3,4-diklorbenzylalkohol-hydro-
klorid settes basen fri og oppvarmes i 1 liter benzen med
40,8 g 3-metoksybenzaldehyd under anvendelse av en vannavskil-
ler i 2 timer under tilbakelbpskjbling inntil intet vann trer
ut lenger. Etter konsentrasjon og opplSsning i 1 liter metanol
reduseres det uﬁder 5° med 30 g natriumborhydrid, danipes inn
og rystes ut med metylenklorid og vann. Det med etanolisk -
klorhydrogen ansyrete metylenklorid-ekstrakt krystalliserer

med eddikester og gir etter omkrystallisasjon fra metanol-eter
104 g rac—3,4—diklor—a—{[(3—metoksybehzyl)amino[mety@ benzyl-
alkohol-hydroklorid med smeltepunkt 198-200°. Den fra metanol-
petroleter omkrystalliserte frie base viste et smeltepunkt pa
94-95°,

EKSEMPEL 2

1,50 g rac—3,4-diklor-a—{[(3—metoksybenzyl)metylamino]-metyl—
benzylalkohol-hydroklorid oppldses i 4 ml av en blanding

av 1 volumdel kons. svovelsyre og 1 volumdel vann under rys-
ting og oppvarmes i 1 1/2 time i et bad pa 100°, Etter al-
kalistilling med 3N NaOH under iskjoling utrystes med kloro-

form, torkes med Na,50, og inndampes i vakuum. Baseblandingen

kromatograferes derettir'pé 60 g silikagel (0,05 ~ 0,20 mm)
med kloroform-dietylamin 99:1. Man elurerer etter hverandre
2 i tynnsjiktskromatogram enhetlige substanser som etter sur-
gjoring med etanolisk saltsyre krystalliserer i eddikester.
Etter omkrystallisasjon fra metanol-eter erholder man farge-
16st rac-4-(3,4-diklorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-metoksy-
2-metyl-isokinolin-hydroklorid med smp. 264-265° og fargelost
rac-4-(3,4-diklorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-2-metyl-
isokinolin-hydroklorid med smp. 273-275°.
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Patentkxraywvw

1. Forbindelser til anvendelse som mellomprodukter for frem-

stilling av terapeutisk virksomme 1,2,3,4-tetrahydro-4- fenyl-
isokinolin-derivater med den generelle formel

(Rp),

(I1)

hvori R betyr lavere alkoksy,
R1 lavere alkyl,
R, halogen og .
n tallet 1 eller 2
karakt é risert ved at de har den generelle

formel

(1)

hvori R, Rl’ R2 og n har de foran angitte betydninger og
X stdr for hydroksy,

savel som syreaddisjonssalter av disse forbindelser.

2. Forbindelse ifdlge krav 1, karakterisert
ved at den er rac-3,4—diklor—a—{[(3—metoksybenzyl)—
metylamino]-metyl}—benzylalkohol eller et syreaddisjonssalt

derav.
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