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" De kan fremstilles ved ringslutning af tilsvarende iso-

quinolinderivater med formlen

(57) Sammendrag:
5087-84 &k
2H-Azeto[2,1-a]~isoquinolinderivater og farmaceutiske pra- 2 NH 11
parater indeholdende dem. R
2H-azeto{ 2,1-a}~isoquinolinderivater med formlen Hal 33
hvor Hal er et halogenatom og Rl, Rz og RJ har de foran angiv=~
1 ne betydninger.
R Z l
\ N
RZ I
R3

hvor Rl og R2 hver er hydroxy eller cl-G alkoxy og R3 hydroxy,

halogen ellex -o—c—R4, hvor X er oxygen eller svovl og R° even-
X

tuelt substitueret fenyl, samt syreadditionssalte, metalsalte

og kvaternzre salte deraf, er farmaceutisk aktive og har navn-

lig analgetiske og antipyretiske egenskaber.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte

2H-azeto[2,l-a]-isoquinolinderivater med den almene formel

R3

hvor R1 0og R2 hver betegner en alkoxygruppe med 1-6 kulstof-
atomer, og R3 er et halogenatom, eller syreadditionssalte,
metalsalte eller kvaternare salte deraf.

Opfihdelsen angar desuden et farmaceutisk praparat,
der er ejendommeligt ved det i krav 3's kendetegnende del an-

forte.
Forbindelserne med den almene formel I, hvor Rl, R2

og R3 har de anfe¢rte betydninger, og salte deraf kan frem-
stilles ved at man ringslutter en forbindelse med den almene

formel

I1

Hal R3

hvor Rl, R2 og R3 har de foran angivne betydninger og Hal er
et halogenatom, eller et syreadditionssalt deraf, i alkalisk

eller neutralt medium, hvorpé man om gnsket i en dannet for-
bindelse med formel I omdanner en gruppe Rl og/eller R
og/eller R3 til en anden gruppe inden for de angivne rammer
for betydningerne af Rl, R2 og R3, og/eller om gnsket omdanner
en vunden forbindglse med den almene formel I til et sélt deraf,
eller fra et vundet salt friger den tilsvarende fri base med

formel TI.
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Forbindelser med formel I og deres salte er biologisk
aktive og udviser specielt antipyretisk, analgetisk, mavesy-
resecernerings-inhiberende og antiallergisk aktivitet.

Med betegnelsen "alkoxy med 1-6 kulstofatomer" i defi-

1 og R2 menes ligekazdede eller forgrenede alkoxy-

nitionen.af R
grupper sdsom metoxy, ®@toxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy,
isobutoxy, sec.-butoxy, tert.-butoxy, n-pentoxy, isopentoxy,
n-hexyloxy og isohexyloxy.

Udgangsforbindelserne med formel II er hidtil ukendte.
Fremstilling deraf er beskrevet i dansk patentansegning nr.
5085/84 med prioritet fra ungarsk ansegning nr. 3653/83. Det
foretrzkkes at man i et forste trin fremstiller analoge for-

bindelser, hvor R3 er hydroxyl og som indeholder hydroxyl i

.stedet for "Hal", ved at omsatte et tilsvarende l-metyl-3,4-

dihydroisoquinolin eller 1-(8-hydroxyatyl)-3,4-dihydroisoqui-
nolinderivat med formaldehyd eller hydratet eller det trime-
re derivat deraf, i et alkalisk medium og med pafslgende hydro-
genering. Ved metoder der er i og for sig kendt i teknikken
kan man derpd i den vundne forbindelse udskifte hydroxylgrup-

perne med halogenatomer.
Ringslutningen af forbindelserne med formel II udfgres

fortrinsvis 1 et inert organisk opl@sningsmiddel, fortrinsvis
i en alifatisk alkohol med 1 til 6 kulstofatomer, fx metanol
eller atanol, i en keton som fx acetone eller i en aromatisk
kulbrinte som fx benzen. Hvis forbindelser med formel II bru-
ges i form af deres syreadditionssalte begr mediet gores alka-
lisk ved tilsatning af en passende base. Til dette formdl kan
man fx bruge et alkalimetalhydroxyd s&som natriumhydroxyd.
Den base som s@ttes til reaktionsblandingen frige¢r den fri
base med formel II fra dens syreadditionssalt og tjener som
katalysator ved ringslutningsreaktionen. Under disse betin-
gelser finder ringslutning sted ved ca. stuetemperatur, men
svagt forhgjede temperaturer accelererer reaktionen. Hvis

der bruges en fri base med formel II som udgangsmateriale i

reaktionen, finder ringslutning sted ved forhgjet temperatur,
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fortrinsvis ca. ved reaktionsblandingens kogepunkt. Reaktions-
tiden og temperaturen er funktioner af andre reaktionsbetin-
gelser, fx reaktanterne og det anvendte medium.

2H-Azeto[2,1-a]-isoquinolinderivater som er substitue-
ret i stilling 1 med en fenylmetylgruppe er beskrevet under
C.A. S registreringsnumrene 51452-45-0 og 51517-68-1.

Forbindelser med formel I, fremstillet som beskrevet,
kan om gnsket omdannes til syreadditionssalte deraf ved om-
setning med en syre pd i og for sig kendt made. De foretrukne
syrer er farmaceutisk acceptable syrer. Pa tilsvarende made
kan forbindelser med formel I omdannes til de tilsvarende
kvaternzre salte ved i og for sig kendte kvaterniseringsmeto=-
der.

Saltdannelse kan fx udferes i et inert organisk oplgs-
ningsmiddel sasom en Ci-6 alifatisk alkohol og pa en sadan
made at den racemiske eller optisk aktive forbindelse med
formel I oplgses i oplegsningsmidlet, hvorpa den valgte syre
eller en oplgsning deraf i samme oplgsningsmiddel sattes til
den forste oplgsning indtil den bliver svagt sur. Derefter
udskiller syreadditionssaltet sig og kan fjernes fra reaktions-
blandingen ved fx filtrering.

Eventuelt kan forbindelser med formel I eller salte
deraf renses yderligere, fx ved omkrystallisation. Oplgsnings-
midler som egner sig til dette formdl udvalges under hensyn
til de til krystallisation varende substansers oplgseligheds-
og krystallisationsegenskaber.

Oom gnsket kan en forbindelse med formel I,vundet i salt-
form, frigeres fra saltet pa i og for sig kendt made.

Som navnt foran er forbindelser med formel I farma-
kologisk aktive idet de navnlig udviser verdifuld analgetisk
og antipyretisk aktivitet.

Til farmakologiske forseg brugtes der mus af begge kon
og af stammen CFLP (LATI) med en vagt pad 18-22 g, samt han-
rotter af stammen Han. Wistar (LATI) med en vegt pa 160-180 g.
Testmaterialerne blev indgivet oralt i doser pa 30 mg/kg i
form af suspensioner indeholdende 5% "Tween"Q 80, én time

for forsegene.
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Testmetoder

1. Maximalt elektrochok (mus)

Chok péfertes ved hjelp af en corneal elektrode
(20 mA, 0,2 msec, "HSE Schockgerat" type 207). De dyr som ikke
udviser toniske extensoriske spasmer som resultat af elektro-
chokbehandlingen anses for beskyttede (se Swinyard et al.:
J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 (1952)).

2. Metrazolspasmer (mus)
Efter forbehandling fik dyrene subkutant indgivet

125 mg/kg pentylentetrazol. De dyr som ikke udviste a) en
klonisk, b) en tonisk extensorisk spasme og som overlevede

forseget, blev anset for beskyttet.
Iagttagelsestid: én time (L.M. Everett og R.K. Richards

i J. Pharmacol. Exp. Ther. 81, 402 (1944)).

3. Inhibering af tetrabenazinkatalepsi

Forsgget udfertes pa rotter der hver vejede 160-180 g.
Testmaterialet blev indgivet intraperitonealt i en dosis pa
30 mg/kg en time fgr indgiften af tetrabenazin. De dyr som,
ndr deres forben blev anbragt pad en 7 cm hej sojle, ikke
korrigerede denne bizarre position i lgbet af 30 sekunder
blev anset for kataleptiske (J. Delay og P. Denicker: Compt.
Rend. Congr. Med. Alenistens Neurologists 19, 497 (Luxembourg)).

4. Analgetisk aktivitet (mus)

En time efter forbehandling fik mus intraperitonealt
indgivet 0,4 af en 0,6%s eddikesyreoplgsning som smertestimu-
lus. Frekvensen af vridningssyndromet registreres i 30 mi-~
nutter. De e&ndringer der iagttages som et resultat af be-
handlingen med testforbindelserne relateres til midelvardien
for frekvensen af vridningssyndromet hos kontrolgruppen,
og forskellen udtrykkes i procent (R. Koster et al.: Exp.
Ther. 72:74 (1941)).
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5. Antipyretisk aktivitet (rotter)

Der induceres hyperthermi med en suspension af brygge-
riger (0,5% bryggeriger, 1% gummi arabicum i et rumfang pa
0,3 ml, subkutant). Rotterne Behandles med testmaterialerne
4 timer senere og deres trachealtemperatur registrerés med
et ELAB termometer (type TE-3) i 4 timer. Den antipyretiske
aktivitet udtrykkes som den procentdel af dyrene som har en
temperatur der er mindst 1% lavere end gennemsnittet af tem-
peraturen af dyrene i kontrolgruppen behandlet med oplgsnings-
midlet (C.J.E. Nimegeers et al.: Arzneimittel Forsch. 25:15/9
(1975)) . '

De farmaceutiske resultater fremgdr af nedenstdende
tabel 1, i hvilken forbindelse A stér for 1-(klormetyl)-7,8-
dimetoxy—l,4,5,9b-tetrahydro—2H—azeto[2,l—a]—isoquinolin—hy—
drojodid og forbindelse B for 1-(klormetyl)-7,8-distoxy-1,4,5,
9b-tetrahydro-2H-azeto[2,1l-a]-isoquinolin-hydroklorid.
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Resultaterne viser at den analgetiske virkning af
testforbindelserne er bedre end af natriumsalicylat. Mens
sidstnevnte forbindelse er ineffektiv ndr den indgives i en
dosis pad 30 mg/kg, nedsatter forbindelse A i denne test fre-
kvensen af det eddikesyreinducerede vridningssystem med ca.
30% ved en dosis pa& 30 mg/kg. Desuden har forbindelse A en
halvanden gang sd kraftig antipyretisk virkning som natrium-
salicylat.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel
I og salte deraf, herunder de farmaceutisk acceptable syre-
additionssalte, kan oparbejdes til terapeutiske formdl. Op-
findelsen angdr derfor ogsd et farmaceutisk przparat indehol-
dende mindst én forbindelse med den almene formel I, hvor
Rl, R2 og R3 har de foran angivne betydninger, eller farma-
ceutisk acceptabelt salt deraf, i blanding med inerte, ugif-
tige bazrestoffer som er konventionelle til dette formal og
egnet til parenteral eller enteral indgift, samt eventuelt
ogsd andre additiver. Som bazrestoffer kan der bruges faste
eller flydende stoffer som fx vand, gelatine, laktose, melke-
sukker, stivelse, pektin, magniumstearat, stearinsyre, talkum,
vegetabilske olier sdsom jordngddeolie eller olivenolie, gummi
arabicum, polyalkylenglykoler og vaseline. Forbindelserne kan
oparbejdes som konventionelle farmaceutiske praparater, fx
i fast form (sdsom kugleformede eller kantede piller eller
suppositorier) eller flydende form (fx olieagtige eller van-
dige oplgsninger, suspensioner, emulsioner, saft, blgde gela-
tinekapsler eller injicerbare olieagtige eller vandige oples-
ninger eller suspensioner). Mengden af den faste barer kan
variere inden for vide rammer men er fortringsvis mellem 25 mg
og 1 g. Prazparaterne indeholder eventuelt ogsa konventionelle
farmaceutiske additiver sdsom konsérveringsmidler, stabilise~
ringsmidler, emulgeringsmidler, befugtningsmidler, salte til
reqgulering af det osmotiske tryk, puffere, smagsstoffer og
aromastoffer. Prazparaterne ifglge opfindelsen kan eventuelt
indeholde en eller flere forbindelser med den almene formel I
sammen med andre, kendte virksomme ingredienser. Dosisenheder

velges i afhezngighed af indgiftvejen. De farmaceutiske prapa-
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rater fremstilles ved konventionel teknik og herunder sigtning,
blanding, granulering, presning eller oplgsning af ingredien-

serne. De vundne praparater underkastes derefter yderligere

 konventionelle behandlinger sasom sterilisation.

Forbindelserne ifplge opfindelsen skal belyses narmere

ved de fplgende eksempler (1, 6 og 7) pa fremstilling deraf.

Eksempel 1

1-(Klormetyl)-7,8-dimetoxy~1,4,5,9b-tetrahydro-2H-azeto[ 2,1~
a]-isoquinolin-hydrojodid

5,1 g (0,015 mol) l-[bis-(klormetyl)-metyl]-6,7-dimetoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin~hydroklorid suspenderes i 24 ml
acetone. Der sattes 6,0 ml metanol indeholdende 10% (0,015 mol)

natriumhydroxyd til suspensionen hvorpd oplgsningen filtreres
efter 5 minutters forlgb. Der szttes 2,3 g (0,0153 mol) na-
triumjodid til filtratet der f3r lov at henstd i 2 dage hvor-
efter de udskilte krystaller frafiltreres med et glasfilter.
Krystallisation fra en blanding af acetone og &ter giver den
onskede forbindelse i form af lyst beigefarvede krystaller
med smp. 202-205°C; udbytte 4,6 g (78%).

Beregnet for Cj,H,,ClINO, (395,67): Cc 42,50 H 4,84 N 3,54
Fundet: Cc 43,07 H 4,93 N 3,41%

Eksempel 2

1-(Benzoyloxymetyl)-7,8-dimetoxy-1,4,5,9b-tetrahydro-2H~-azeto~
[2,1-a]-isoquinolin-hydroklorid
0,01 mol (4,26 g) 1-[1'-klormetyl-1"~(benzoyloxymetyl)-

metyl]-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-hydroklorid

suspenderes i 20 ml absolut acetone og der sattes 5 ml metanol

“indeholdende 0,01 mol natriumhydroxyd til suspensionen under

svag opvarmning. Det udfzldede natriumklorid frafiltreres
gennem et foldefilter hvorefter oplesningen koges i 10 timer.
Efter henstden i 2 dage ved +4°C frafiltreres produktet og
omkrystalliseres fra en blanding af @tanol og zter. Udbytte
2,4 g (61,5%).
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Beregnet for C21H24ClNO4 (389,87):

C 64,69 H 6,20 N 3,59 C1 9,09
Fundet: C 63,96 H 6,49 N 4,19 Cl1 9,50%.

Eksempel 3

1-(Hydroxymetyl)-7,8-dimetoxy~1,4,5,9b~tetrahydro-2H-azeto-
[2,1-a]-isoquinolin-hydroklorid

0,01 mol (3,22 g) 1l-(benzoyloxymetyl)-7,8-dimetoxy-1,4,
5,9b-tetrahydro-2H~azeto[2,1l-a]-isoquinolin-hydroklorid koges

i en blanding af 50 ml 5%s saltsyreoplgsning og 20 ml #tanol

i 2 timer. Blandingen inddampes og inddampningsresten triture-
res med @ter til frembringelse af den ¢nskede forbindelse med
smp. (efter omkrystallisation fra &tanol) 219-221°C (sgnder-
deling). Udbytte 61%.

Beregnet For C14H20C1NO3 (285,76):

c 58,85 H 7,05 N 4,90 C1 12,41

. Fundet: C 58,59 H 7,44 N 4,67 Cl 12,67%.

Eksempel 4

l-(Hydroxymetyl)—7,8-dimetoxy-l,4,5,9b—tetfahydro—2£—azeto-
[2,1~a]~isoquinolin-hydroklorid

Ved omsztning af 0,01 mol (3,22 g) 1-[1'-(klormetyl)-
1"-(hydroxymetyl)-metyl]-6,7-dimetoxy-1,2,3,4,-tetrahydroiso-
quinolin-hydroklorid med natriumhydroxyd i overensstemmelse

med eksempel 2 vinder man den i overskriften angivne forbin-
delse med et udbytte pd 73% og smp. 220-222°C.
Produktets spektraldata er identiske med dem for den

ifplge eksempel 3 fremstillede forbindelse.

Eksempel 5

1-(Benzoyloxymetyl)-7,8~dimetoxy-1,4,5,9b-tetrahydro-2H-azeto-
[2,1-a]-isoquinolin-hydroklorid
0,01 mol (1,85 g) l-(hydroxymetyl)-7,8-dimetoxy-1,4,5,9b-

tetrahydro-2H-azeto[2,l-a]-isoquinolin-hydroklorid acyleres
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med benzoylklorid i henhold til den konventionelle Schotten-
Baumann acyleringsmetode. Udbytte 69%, smp. 170-172°.

Produktets spektraldata er identiske med dem for det
ifplge eksempel 2 wvundne produkt.

Eksempel 6

l-(Klormetyl%7,8-diatoxy—l,4,5,9b—tetrahydro—2H—azeto[2,l—a]-

isoquinolin-hydroklorid

Ved at gd frem pd den made der er beskrevet i eksempel
2, men under anvendelse af l-[bis-(klormetyl)-metyl]-6,7-die-
toxy-1,2,3,4~tetrahydroisoquinolin-hydroklorid som udgangs-
materiale, vinder man den i overskriften angivne forbindelse
med smp. 130-131°C (fra atanol/szter) og et udbytte pa 75%.
Beregnet for C16H23C12NO2 (332,27):

’ Cc 57,84 H 6,98 N 4,22

Fundet: c 57,52 H 7,38 N 4,35%.

Eksempel 7

1-(Klormetyl)-7,8-~diztoxy-1,4,5,9b-tetrahydro-2H-azeto[2,1-a]-

isoquinolin

0,01 mol (3,69 g) l-[bis-(klormetyl)-metyl]-6,7-diztoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-hydroklorid suspenderes i 50 ml
absolut benzen og der sattes 3 ml trietylamin til suspensio-
nen. Efter henstden i 2 timer inddampes reaktionsblandingen
til tegrled. Remanensen oplegses i vand og ekstraheres i 3 x 50
ml zter. Den zteriske ekstrakt torres og inddampes til frem-
bringelse af den i overskriften angivne forbindelse som en
krystallinsk remanens. Efter omkrystallisation fra ater smel-
ter produktet ved 91-93°C. Udbytte 79%.
Beregnet for C16H22C1N02: C 63,96 H 7,49 N 4,73
Fundet: C 64,98 H 7,73 N 4,61%.

Det tilsvarende hydroklorid har smp. 129-130°C. Sal-
tet giver ikke nogen smeltepunktsnedgang ndr det blandes med

det ifplge eksempel 6 vundne produkt.
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1. 2H-Azeto[2,l-a]-isoquinolinderivater, k e n d e t e g-

net ved at de har den almene formel

R3
hvor R1 og R2 hver er en alkoxygruppe med 1-6 kulstofatomer
og R3 er et halogenatom,
eller udggres af syreadditionssalte, metalsalte eller kvater-
nezre salte deraf.
2. Forbindelse ifglge krav 1, kende t egnet ved
at den er l-(klormetyl)-7,8-dimetoxy-1,4,5,9b-tetrahydro-2H-
azeto[2,1-al-isoquinolin eller hydrojodidet deraf, eller 1-
(klormetyl)—7,8—diatoxy—1,4,5,9b—tetrahydro-2H—azeto[2,1—a]—
isoquinolin eller hydrokloridet deraf.
3. Farmaceutisk prazparat, k e nde tegnet ved at
det som virksom bestanddel indeholder mindst én forbindelse
med den i krav 1 viste almene formel I, hvor Rl, R2 og R3
har de sammesteds angivne betydninger, eller et fysiologisk
salt deraf, sammen med en eller flere farmaceutisk acceptable

berere og/eller excipienter.
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