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R8
Forbindelse med formel (1),
hvori R1 -R9 har de i kravene angitte betydningene, er R9 R7
fremragende egnede antihypertensiva for reduksjon eller
forebyggelse av ischemisk induserte skader, som R1
legemiddel for operative angrep, for behandling av R6
ischemier i nervesystemet, slaganfall og hjerneadem, sjokk, R2.
forstyrret andedrettskraft, for behandling av snorking, som
avferende middel, som middel mot ektoparasitter, for . N
forebyggelse av gallesteindannelse, som R3 RS
antiaterosklerotika, middel mot diabetiske R4

senkomplikasjoner, kreftsykdommer, fibrotiske
sykdommer, endotel dysfunksjon, organhypotrofier og
hypoplasier. De er inhibitorer av den cellulere natriu-
proton-antiporteren. Det pavirker serum lipoproteinene og
kan folgelig anvendes for profylakse og for regresjon av
aterosklerotiske forandringer.
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Foreliggende oppfinnelse vedrarer substituerte 4-fenyltetrahydroisokinoliner,
anvendelse derav for fremstilling av medikamenter i tillegg til helbredende midler
inneholdende samme.

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer forbindelser med formel I

hvori:
Ri, R3 og R4 uavhengig av hverandre er H, og
R1, R2, R3 og R4 vavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, I, CN, NO,; OH,
NH3, CaHaa+1, CoqH2gg-1, OCpHap+1, COOR10, OCOR10, COR10 eller O,-CHy),-
fenyl;
a og b i gruppene C,Haa+1 0g OCpHop+ betyr uavhengig av hverandre 1,

2,3,4,5,6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet
med F-atomer;

qq betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller C.Hzc+1;

cbetyrl,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan veere erstattet med F-atomer,

x betyr 0 eller 1;

ybetyr 0, 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved fenylringen i gruppen O,~(CHz)y-fenyl er usubstituert
eller substituert med 1-3 substituenter valgt fra gruppen bestiende
av F, Cl, Bl‘, CN, NOz; OH, NHz eller CdH2d+|;

dbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved ct eller flere H-atomer kan veaere erstattet med F-
atomer;,

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre heteroaryl, valgt fra gruppen

bestdende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,

tiazolyl og oksazolyl;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CeHaer1, CHarr.1;
ebetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
r betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved i gruppene CHyc+108 CHapr-p et eller
flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer og en eller flere CHa-
grupper kan vere erstattet med O eller NR13;

R13 betyr H eller CeHa;

fbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminotyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller
piperidinoetyl;
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eller

R11 og R12 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolinring;

eller
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR 14 eller SO.R14;
R14 betyr CgHag+1;
ghetyr1,2,3,4,5, 6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer og en eller flere
CH;-grupper kan vere erstattet med O eller NR",
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre —O4-SO;-R15, hvori
h betyr O eller 1;
jbetyr 0, 1 eller 2;

R15 betyr CyHak+1, OH, OCHa eller NR17R18;

kbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

lbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer

kan vere erstattet med F-atomer;
R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller CpHome+1;

mbetyr 1,2, 3,4, 5,6, 7 eller 8, hvorved i gruppen
CiHom+ et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer og en eller flere CH,-grupper kan veere erstattet
med O, CO, CS eller NR19;
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R19 betyr H eller C Hag+1;
nbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Hau+1 et eller flere H-atomer
kan vare erstattet med F-atomer;

RS betyr H, CyHap+1, CssHass-1, COR20 eller SO,R20;
pbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller §,
ssbetyr3,4,5, 6,7 eller 8,
R20 betyr CqHag+1;
qbetyrl,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvorved i gruppene CoHap+1, CssHass.1 0g CqHags1 €t eller
H-atomer kan vare erstattet med F-atomer, og en eller
flere CH,-grupper kan vere erstattet med O eller NR21;
R21 betyr H eller CHy+1,
r betyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i C;Haw 1, et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;
R6 betyr H, F, Cl, Br, I, CsHas+1, CagHzga-1, OH, OCiHy+ eller OCOR22;

s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

dd betyr 3,4,5, 6,7 eller 8, hvorved i CsHas+1, CyggHzda.1 0g OCiHaes et
eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R22 betyr C,Hay+1;

u betyr 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved i C,Hau+ et eller flere H-atomer kan vare erstattet
med F-Atomer;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre —O,~-SO,-R23;
v betyr O eller 1;
w betyr 0, 1 eller 2;
R23 betyr ConHonn+1, CoomHamm-1, OH, OCopHappt1 €ller NR25R26;
nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1,2, 3,4, 5, 6, 7 eller 8,
mm betyr 3,4, 5, 6, 7 eller 8,

hvorved i CosHant1, ConmHamm-1 08 OCppHagp+1 et eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C,Hj;+1,
Cztoz1;

zbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller §;

zz betyr 3,4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og i C,Ha,+1 kan
et eller flere H-atomer veere erstattet med F-atomer og en
eller flere CH,-grupper kan vare erstattet med O, CO, CS
eller NR27;

R27 betyr H eller CaaHzaa+1;

aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CaaHsaa+1 €t eller H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer;
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eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0,,R30;

R30 betyr H, CccHac+1, CyyHayy-1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i hvilke
ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller CyHan+1;

bb betyr 2 eller 3;

ccbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,

yy betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,

hbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvori CyHont1, et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer og i gruppene CecHaeer1 0g CyyHayy.1 et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-
grupper kan vere erstattet med NR31 og en CH; gruppe kan vare
erstattet med O;

R31 betyr H, CiHawk+1, COR6S5 eller SO,R65;

kk betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer,

R65 betyr H, CxxHaxx+1;

xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller
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R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaryl, valgt fra gruppen pyridyl,
imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl, tiazolyl og
oksazolyl,

som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, I, CyoHago+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr uavhengig av hverandre H, C,,,Hp+1 0g
COR72;

R72 betyr H, CowHavw+1;

00, uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 eller 8;

hvorved i gruppene CooHzoo+1, CuuHouu+1 €ller CyyHawv+ €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, NH;,
CeeHzeer1, CowHoww+1, OCaHaoee1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

ww betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

hvorved i gruppene CeeHzeer1, CowHaww-1 08 OCeHagr et eller flere H-

atomer kan veare erstattet med F-atomer;
R40 og R41 betyr H, CyHay+ eller CONH)NHp;

ttbetyr 1,2,3,4,5, 6,7 eller 8;
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hvorved i gruppen CyHay-; et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer, og en eller flere CH,-grupper
kan vare erstattet med O

5 eller

R40 og R41 velges uavhengig av hverandre fra hydoksyetyl, N,N-

dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-

metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoety! eller piperidinoetyl;
10

eller

R40 og R41 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
15 piperazin og morfolin,

R42 betyr H eller CppHonp+1;

hhbetyr 1,2, 3,4,5,6, 7 eller §;

20
hvorved i gruppen CypHonh+ et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
25 samtidig kan veere OH eller OCH;

og hvorved minst en av restene R7, R8 og R9 mé veere valgt fra gruppen
bestdende av CONR40R41, -0,SO,,R23, NR32COR30, NR32CSR30 og
NR32S04,R30;
30
samt deres farmasgytisk godtagbare salter og trifluoracetater.

Foretrukket er forbindelser med formel I, hvori
35 R1, R3 og R4 uvavhengig av hverandre betyr H, og

R1, R2, R3 og R4 vavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, I, CN, NO;, OH, NH,
CaHaz.+1, cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OC,Hzp+1, COOR10;
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eller

a og b betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere
H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller C.Hoc+1;

cbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet
med F-atomer,

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre 5- eller 6-leddet heteroaryl,
valgt fra gruppen bestiende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl;
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CeHze+1, CoHar15
ebetyr 1,2, 3 eller 4,

rr betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CeHye+10g CrrHar1 €t eller flere H-
atomer kan veere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R11 og R12 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;
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eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR14,
CSNHR14 eller SO;R14;

R14 betyr CgHng;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
vare erstattet med F-atomer ;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr vavhengig av hverandre OSO3;H, SO3H, SO;R15,
hvorved

R15 betyr CyHog+1, OCiHzp eller NR17R18;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer,

1 betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan veare
erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller CyHam+1, hvori den til
nitrogenbundne forste CH,-gruppen kan vare erstattet med CO og den

andre CH,-gruppen med NR19;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen C,Ham+ et eller flere

H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;
R19 betyr H eller C,Hap1;
nbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Han+ et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;
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RS betyr H, C,Hap+i1;

p betyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i CoHap+i et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, C;Hag+1, OCHi+ eller OCOR22;
s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CsHast1 0g OCHay et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R22 betyr C Hyy+1;
ubetyr 1, 2, 3 cller 4;

hvorved i CyHau+ et eller flere H-atomer kan vere erstattet med
F-atomer;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSOsH, SO;H eller SO,R23;
R23 betyr CanHaan+1, CHamm-1, OCppHapp+1 €ller NR25SR26;
nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4 eller S,
mm betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i ConHapn+1; CnmHamm-1 08 OCppHzpp+1 €t eller
flere H-atomer kan vzre erstattet med F-atomer;

R2S5 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C,Haz+1,
hvori den til nitrogenet bundne forste CH;-gruppen er erstattet

med CO eller CS og den andre CH,- med NR27;

zbetyr 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;
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hvorved i C,H,, et eller flere H-atomer vaere
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller C,,Hapat1;
aa betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i Ca.Haaa+1 et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32SO,R30;

R30 betyr H, OH, CccHaece+1, CyyHayy-1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller CyHon+1;
ccbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller 8;
yy betyr 3, 4, 5 eller 6;
hbetyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i CHop+1, et eller flere H-atomer kan veere erstattet med F-
atomer og i gruppene CecHaceri 0g CyyHayy.1 €t eller flere H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-grupper kan vare

erstattet med NR31 og en CH»-gruppe kan vere erstattet med O;

R31 betyr H, CixHau+1, COR6S5 eller SO,R65;
kk betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved et eller flere H-atomer kan veare erstattet med F-atomer,

R65 betyr H, CxxHaxx+1;
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xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
vare erstattet med F-atomer;

eller
R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaromat valgt fra gruppen bestdende
av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrlyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl,

tiazolyl og oksazolyl,

som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, I, CooHaoo+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr uavhengig av hverandre H, C,,Hay+1 08
COR72;

R72 betyr H, CVVHZVV+|;

00, uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppene CooHaoo+1, CuuHouus1 €ller CyyHayys €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, NH,,
CeeHaeer1, CowHoww+1, OCiHasr, NR40R41, CONR4OR41, COOR42, COR42
eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHoeer1, CwwHaoww-1 08 OCsHagmy et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHaus: eller CONH)NHy;
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ttbetyr 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 eller 8;

hvorved i gruppen CyHou et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;
eller

R40 og R41 er uavhengig av hverandre valgt fra hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;
eller

R40 og R41 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

R42 betyr H eller CyHoun+1;

hh betyr 1, 2, 3 eller 4,

hvorved i gruppen CppHapne €t eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan vare OH eller OCHj3

og hvorved minst en av restene R7, R8 eller R9 mé vare valgt fra
gruppen bestaende av CONR40R41, -0,SOR23, NR32COR30,
NR32CSR30 og NR32SOy,R30;
samt deres farmasgytisk godtagbare salter og trifluoracetater.
Spesielt foretrukket er forbindelser med formel I, hvori
R1, R3 og R4 uvavhengig av hverandre betyr H, og

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, OH, NH,, C.Hza+1,
cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OCyHap+1;
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a og b i gruppene C,Hj,+1 0g OCpHop+) uavhengig av hverandre betyr 1,
2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer,
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, C.Haet1, CrrHopr1;
ebetyr 1, 2, 3 eller 4,

1r betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CcHazer10g CyHorr et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR14,
CSNHR14 eller SO;R14;

R14 betyr CgHagr;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer ;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO;H, SO,R15;
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R15 betyr CyHz+ eller NR17R18;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer,

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C;,Hpm-1;

mbetyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen C\Hom+ et eller flere
H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

RS betyr metyl eller trifluormetyl;
R6 betyr H;
R7, R8 og RY betyr uavhengig av hverandre OSOs;H, SOsH eller SO,R23;
R23 betyr CynHonn+i eller NR25R26;
nn betyr 1, 2, 3, 4 eller 5,

hvorved i CopHonn+1 €t eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C,;H3,+1,
hvori den til nitrogenatomet bundne farste CH,-gruppen er
erstattet med CO eller CS og den andre CH;- med NR27;

zbetyr 1,2, 3,4, 5 eller 6,

hvorved i C,Hy,+ et eller flere H-atomer v&re erstattet
med F-atomer;

R27 betyr H eller CoaHoaat1;

aabetyr 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved i C, Hauat €t eller H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0,R30;

R30 betyr H, OH, CccHace+1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
10 hvilke ringer en CH;-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr H, metyl eller CF;;

ccbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller §;
15
yy betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CecHaccr1 08 CyyHayy.1 et eller flere H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer og en eller flere CHz-grupper kan vere

20 erstattet med NR31 og en CH, gruppe kan vre erstattet med O;

R31 betyr H, metyl, etyl CF3, CH,CFj, actyl, propionyl, metansulfonyl
eller etansulfonyl;

25 eller
R30 betyr pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,
: tiazolyl og oksazolyl, som er usubstituert eller substituert med inntil 3
1 substituenter valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, metyl, etyl,

30 trifluormetyl, NH,, NHacetyl;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, OH, NH;, CeeHzee+1,
35 CwwHaww+1, OCgHag1, NR40OR41, CONR40R41, COOR42 eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;
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ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHoeer1, CowHaww-1 08 OCeHags et eller flere H-
atomer kan veare erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHays1 eller CONH)NHy;

tt betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CyHay+; et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

eller

R40 og R41 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

R42 betyr H eller Cy,Hopn1;
hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen ChnHonn+1 et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan vare OH eller OCH3

og hvorved minst en av restene R7, R8 eller R9 mé vare valgt fra
gruppen bestdende av CONR40R41, -0,SO,R23, NR32COR30,
NR32CSR30 og NR32S0y,R30;
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samt deres farmaseytisk godtagbare salter og trifluoracetater.
Helt spesielt foretrukket er forbindelser med formel I, hvori:

R1, R3 og R4 uvavhengig av hverandre betyr H, og

R1, R2, R3 og R4 vavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, OH, NH», C,H2a+1,

cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OCHop+1;
a og b i gruppene C,Hz,+1 0g OCyHaob+1 uavhengig av hverandre betyr 1,
2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer;

eller

R1,R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CeHaet1, CHar1;

ebetyr 1,2, 3 eller 4,

rr betyr 3, 4, S eller 6,

hvorved i gruppene CeHoer1 08 CrHan et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR 14,
CSNHR14 eller SO;R14;

R14 betyr CgH2g+|;
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gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer;

eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO3;H, SO,R1S;
R15 betyr CHax+ eller NR17R18S;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer,

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C\Hom+;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen CHam+1 €t
eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R5 betyr metyl eller trifluormetyl,
R6 betyr H;
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO;H eller SO,R23;
R23 betyr CpaHapn+1 €ller NR25R26;
nn betyr 1, 2, 3, 4 eller S,

hvorved i CpnHannt1 €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C;Hz;+1,
hvori den til nitrogenbundne ferste CH,-gruppen er erstattet med

CO eller CS og den andre CH;- med NR27;

zbetyr 1,2, 3,4, 5 eller 6;
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hvorved i C,Hy.+ et eller flere H-atomer vare
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller C,,Hza0+1;
aa betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CaHzaa+1 €t eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0,R30;

R30 betyr H, OH, CccHacet1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CH,-gruppe kan vare erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr H, metyl eller CF;;
cchetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8;
yy betyr 3, 4, 5 eller 6;
hvorved i gruppene CecHocer1 08 CyyHayy.1 €t eller flere H-atomer
kan veere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-grupper
kan vere erstattet med NR31 og en CHa-gruppe kan vare erstattet

med O;

R31 betyr H, metyl, etyl, CF3, CH,CF3, acetyl, propionyl, metansulfonyl
eller etansulfonyl;

eller

R30 betyr pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,
tiazolyl og oksazolyl, som usubstituert eller substituert med inntil 3



22

substituenter valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, metyl, etyl,
trifluormetyl, NH,, NHacetyl;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, OH, NH,, CccHoeex1,
CowwHowwt1, OCsHatr1, NR40R41, CONR40OR41, COOR42 eller OCOR42,

10

15

25

30

35

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHzeer1, CowwHaww-1 08 OCgHas et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHay+; eller CONH)NHo;

tt betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CyHay+; et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

eller

R40 og R41 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

R42 betyr H eller CppHopne1;

hh betyr 1, 2, 3 eller 4,
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hvorved i gruppen ChnHonne et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan vaere OH eller OCH3;

og hvorved minst en av restene R7, R8 eller R9 ma vere valgt fra
gruppen bestiende av -0,S0,R23, NR32COR30, NR32CSR30 og
NR32SOwR30;

samt deres farmaseytisk godtagbare salter og trifluoracetater.

Helt spesielt foretrukket er forbindelser valgt fra gruppen bestdende av:

1)
2)
3)
4

5)
6)
)
8)
9

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)

19)

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid,
4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)benzensyre;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyi-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-propylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-benzamid,
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yl-fenyl)-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin;
[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-dietylamin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-piperidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-pyrrolidin- 1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-propylurea;
1-{4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
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20)

21)
22)

23)

24)

25)

26)

27)
28)

29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)

40)

41)

24
N-[4-(6-Metansulfonyl-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

acetamid;
N-[4-(2,6,8-Trimetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid,;

N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid,
N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-morfolin-4-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;

N-{4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl]-fenyl}-acetamid;
N-{4-[8-Klor-6-(cyklopropylmetylamino)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl]-fenyl }-acetamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
5-(6,8-Diklor-2-mety-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksy-N-
metylbenzamid;

5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etyl-2-
hydroksybenzamid,
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid;
N-[5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzoyl]-guanidin;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid,
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid,
Pentansyre-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,
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42)

43)

44)

45)
46)

47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)
54)
55)
56)
57)

58)

59)
60)

61)

25

Cyklopentankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid,;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid; '
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;

Cyklopentankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
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62)
63)
64)
65)

66)
67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)
77)

78)
79)

80)

81)

82)

26

N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl}-sulfamid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-isobutyramid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid; :
Cyklopentankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N’ ,N’-dimetylamino-N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl }-acetamid,
N-{5-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid,

1,2-Dimetyl- 1 H-imidazol-4-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
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83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)
95)

96)

97)

98)

99)

100)

101)

27

1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsylre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin
4-yl)-fenyl]-amid;
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yD)-fenyl]-amid,
N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea;
2-Klor-5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamid;
2-Metyl-4-fenyl-6,8-bis-trifluormetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid,;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
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102)

103)

104)

105)

106)

107)

108)

109)

110)

111)

112)

113)

114)

115)

116)

117)

118)

119)

28

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid; .
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid,
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid; .
Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
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120)
121)
122)
123)
124)
125)
126)
127)
128)
129)
130)
131)
132)
133)
134)
135)
136)
137)

138)

139)

29

N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
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140)
141)
142)
143)
144)
145)
146)
147)
148)
149)
150)
151)

152)

153)
154)

155)
156)

157)

158)

159)

30

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea,

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre.[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-y])-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2, 3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
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160)

161)

162)
163)

164)
165)

166)
167)
168)
169)
170)
171)
172)
173)
174)
175)
176)
177)
178)

179)
180)

31

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-1,1-
dimetylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;

Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid,
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-metylamid,;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid,
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;

1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;

1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dietyl-1-
metylurea;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;
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181)

182)

183)

184)

185)

186)

187)

188)

189)

190)

191)

192)

193)

194)

195)

196)

197)

198)

32

Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid,; .

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dimetyl-1-
metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;

[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetyletser;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl [karbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetylester;
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199)
200)
201)
202)
203)
204)
205)

206)

207)

33

(R)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid; .
(S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
(R)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea;
(S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,
4-(3-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea,

3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
benzosyreetylester;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl Jbenzosyre

samt deres farmasgytisk godtagbare salter.

Meget sterkt spesielt foretrukket er forbindelser fra gruppen

1)
2)
3)
4)

5)
6)

7)
8)
9)
10)

11)

12)

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensul fonamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid,
Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;



10

20

25

30

35

13)
14)
15)
16)
17)
18)

19)

20)
21)

22)

23)

24)

25)

26)
27)

28)
29)

30)

31)

32)

33)

34

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid,;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-y))-fenyl]-amid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-amid;

1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-{2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl }-acetamid,
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
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43)
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46)

47)

48)

49)
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N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea; -
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid,
2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl}-amid;
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
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4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;,
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y!)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;
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86)

87)
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89)
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1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid,
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;

(R eller S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid,;

(R eller S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;

samt deres farmaseytisk godtagbare salter.
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Videre omfatter oppfinnelsen anvendelsen av forbindelser med Formel I for fremstilling
av et medikament for behandling av sykdommer som kan pévirkes ved inhibering av
natrium-protonbytter undertype II (NHE3), hvori:

Anvendelse av en forbindelse med Formel I samt farmasgytisk akseptable salter derav
for fremstilling av et medikament for behandling av sykdommer som kan pévirkes ved
inhiberingen av natrium-proton-veksler undertype III (NHE3), hvori:

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH,
NHj;, CiHaa+1, CqqH2gg-1, OCoHap+1, COOR10, OCOR10, COR10 eller O,-CHy),~
fenyl;

a ogb i gruppene C,Hj,+1 0g OCyHop+; betyr uavhengig av hverandre 1,

2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet
med F-atomer;

qq betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller CcHae+15

cbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer,

x betyr O eller 1;

y betyr 0, 1, 2, 3 eller 4;
hvorved fenylringen i gruppen Oy-(CH,)y-fenyl er usubstituert
eller substituert med 1-3 substituenter valgt fra gruppen bestdende

av F, Cl, Br, CN, NO,; OH, NH; eller C4H2q4+1;

d betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer; N

eller
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R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre 5- eller 6-leddet heteroaryl,

valgt fra gruppen bestdende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl,
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, Cc:Hze+1, CiHo-15
ebetyr1,2,3,4,5,6,7eller §,
r betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,
hvorved i gruppene C.Hze+| 0g CrHap1 et eller flere H-
atomer kan vzre erstattet med F-atomer og en eller flere
CH,-grupper kan vare erstattet med O eller NR13;

R13 betyr H eller CiHag1;

fbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-
atomer kan veare erstattet med F-atomer;

eller
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-

metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;
eller

R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til den
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolinring;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14 eller SO;R14;
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R14 betyr CgHags1;

gbetyr 1, 2,3, 4,5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere
CH,-grupper kan veere erstattet med O eller NRY,

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre —O,-SO;-R15, hvorved

h betyr 0 eller 1;

jbetyr 0, 1 eller 2;
R15 betyr CyHaw+1, OH, OCiHzi+1 eller NR17R18;

kbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvori et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

Ibetyr 1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C,Hopm+1;
mbetyr 1,2,3,4,5,6, 7 eller 8, hvorved i gruppen
CuHom+1 et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer og en eller flere CH»-grupper kan vere erstattet
med O, CO, CS eller NR19;

R19 betyr H eller C,Hpg+1;

n betyr 1, 2, 3 eller 4,

hvorved i C,Han+t et eller flere H-atomer
kan vare erstattet med F-atomer;

RS betyr H, C,Hzp+1, CssHass-1, COR20 eller SO,R20;
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pbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,

ss betyr 3,4, 5, 6, 7 eller 8,
hvorved i CyHap+1 0g CgsHags-1 €t eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R20 betyr CqHag+15
qbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvorved i CqHag+1 et eller flere H-atomer kan vere erstattet med
F-atomer, og en eller flere CH,-grupper kan vare erstattet med O
eller NR21;
R21 betyr H eller C;Hz1,

rbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C;Hjw1, et eller flere H-atomer kan veare
erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, F, Cl, Br, I, CsHas+1, CagHoga.1, OH, OC{Hat eller OCOR22;
s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

dd betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved i CHys+1, CagHadd-1 0g OCHaw et
eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R22 betyr C Hzy41;
ubetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Hau+1 €t eller flere H-atomer kan vare erstattet
med F-atomer;

R7, R8 og RY betyr uvavhengig av hverandre —-0,-SO,-R23;
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v betyr 0 eller 1;

w betyr 0, 1 eller 2;
R23 betyr C,mHznnﬂ, CmmHme-Ia OH, OCpszpw eller NR25R26,

nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,
mm betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,

hvorved i ConHannt1, CumHomm-1 08 OCppHopp+1 €t eller
flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C,Hj,+1,
CzH2zz.15

zbetyrl,2,3,4,5,6,7 eller 8;

zz betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og

i C;Ha,+ kan et eller flere H-atomer vare erstattet med F-
atomer og en eller flere CH,-grupper kan vere erstattet
med O, CO, CS eller NR27,

R27 betyr H eller C,aHaaat1;

aa betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CyHa,a+1 €t eller flere H-atomer

kan vare erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32SOu:R30;
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R30 betyr H, CccHacor1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i hvilke
ringer en CH,-gruppe kan vzre erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller C,Hpp+1;

bb betyr 2 eller 3;

ccbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8;

yy betyr 3,4, 5, 6, 7 eller §;

hbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvor i CyHan+1, €t eller flere H-atomer kan vaere erstattet med F-
atomer og i gruppene CcHocer1 08 CyyHayy1 et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere (CHy)-
grupper kan vere erstattet med NR31 og en (CH;)-gruppe kan
veere erstattet med O;

R31 betyr H, CiqHai+1, COR6S eller SO,R65;

kk betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer,

R65 betyr H, CxxHaxx+1;

xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer;

eller
R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaryl valgt fra gruppen bestdende av

pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl,
tiazolyl og oksazolyl,



20

25

30

35

44

som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, I, CooHz00+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr uavhengig av hverandre H, C,,Hzy,+1 08
COR72;

R72 betyr H, CvvHawv+1;

00, uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 eller 8;

hvorved i gruppene CooHaoot1, CuuHauut1 €ller CyyHayv+ €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, NH,
CeeHoeer1, CowHaww+1, OCsHoer 1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

ww betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

hvorved i gruppene CeeHaeer1, CwwHaww-1 0g OCsHor1 et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHau+1 eller C(INH)NHo;
ttbetyr 1,2,3, 4,5, 6, 7 eller §;
hvorved i gruppen CyHoys et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer, og en eller flere CH,-grupper kan vare

erstattet med O

eller
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R40 og R41 er valgt uavhengig av hverandre fra hydroksyetyl, N,N-

dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;
eller

R40 og R41 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

R42 betyr H eller CypHopn1;

hhbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8;

hvorved i gruppen CyyHophs et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

Foretrukket er anvendelse av forbindelser med Formel I hvori:

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH,
NH,, C,Hz,+1, cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OC,Hzp+1, COOR10;

eller

a og b betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere
H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller C:Hac+1;
cbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer,

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre 5- eller 6-leddet heteroaryl,
valgt fra gruppen bestéende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl;

eller
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R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;

R11 og R12 betyr navhengig av hverandre H, CeHaet1, CrHzer1;
ebetyr 1,2, 3 eller 4,
r betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CcHje+i 0g CiHoy et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R11 og R12 betyr sammen med N-atomet de er bundet til en pyrrolidin-,
piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

eller
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR 14,
CSNHR14 eller SO,R14;

R14 betyr CgHZg-H;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veaere erstattet med F-atomer;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSOsH, SO;H, SO»R s,
hvorved

R15 betyr CeHayr1, OCiHy+ eller NR17R18;
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k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

I betyr 1, 2, 3 cller 4, hvorved et cller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C,Home+1,
hvorved den til nitrogenet bundne forste CH,-gruppen er erstattet

med CO og den andre CHs-gruppen med NR19;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen CpHpm+1 et
eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R19 betyr H eller C,Hap+1;
nbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Hant et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

RS betyr H, CHjp+1, CssHags1;
pbetyr 1,2, 3 eller 4,
ss betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i CoHzpt1 0g CesHags 1 et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, CHjsi1, OCHay eller OCOR22;
s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CiHjpsr1 0g OCHy et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;
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R22 betyr C,Hpy41;

ubetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Hy,4; et eller flere H-atomer kan veere erstattet
med F-atomer;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO;H eller SO,R23;
R23 betyr ConHaant1, ComHamm-1, OCppHapp+1 €ller NR25R26;
nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4 eller 5,
mm betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i ConHznn+1, CmmHamm-1 08 OCppHapp+1 €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN, C,;Hz,+1,
hvorved den til nitrogenet bundne ferste CH,-gruppen er erstattet
med CO eller CS, og den andre CH,- med NR27;

zbetyr 1,2, 3,4, Seller 6;

hvorved 1 C,Hs,+ et eller flere H-atomer vare
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller CazHoaae1;
aa betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CyaH2a5+1 €t €ller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0;R30;
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R30 betyr H, OH, C¢cHaeet1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CH,-gruppe kan vare erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller CyHan+1;
ccbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
yy betyr 3, 4, 5 eller 6;
hbetyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i CyHape1, €t eller flere H-atomer kan vaere erstattet med
F-atomer og i gruppene C.cHacer1 0g CyyHayy.1 kan et eller flere H-
atomer veere erstattet med F-atomer og en eller flere (CH;)-
grupper kan vere erstattet med NR31 og en (CH»)-gruppe kan
veere erstattet med O;

R31 betyr H, CiaHaxi+1, COR6S eller SO,R65;

kk betyr 1, 2, 3 eller 4,

hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer,

R65 betyr H, CxxH2xx+l;

xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaromat valgt fra gruppen bestéende
av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl,
tiazolyl og oksazolyl,

som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, Br, I, CocHaoor1, NR70R71;
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R70 og R71 betyr vavhengig av hverandre H, C,,Hayy+1 08
COR72;

R72 betyr H, Cy Havy+1;
00, Uu og Vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppene CooHao0+1, CuuHouu+1 €ller CoyHavvs €t €ller
flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, NH;,
CecHaeer1, CowHaww+1, OCeHaer1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42;

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;
ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHoeer1, CowwHaww-1 08 OCqHa+ et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHau+ €ller C(INH)NH,;
ttbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8;

hvorved i gruppen CyHay+ et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

eller
R40 og R41 er uavhengig av hverandre valgt fra hydroksyetyl, N,N-

dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;
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eller

R40 og R41 betyr sammen ned N-atomet hvortil de er bundet en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

R42 betyr H eller ChpHonn+1;

hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CynHopn+ €t €ller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer. '

Spesielt foretrukket er avendelsen av forbindelser av Formel I hvori:

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, F, Cl, Br, OH, NH,, C;Hza+1,
cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OCpHp+1;

a ogb i gruppene CyHza41 0g OCpHap+1 betyr uavhengig av hverandre 1,
2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer;
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre NR11R12;
R11 og R12 betyruavhengig av hverandre H, CcHer1, CrHom15
ebetyr 1, 2, 3 eller 4,

tr betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CcHjer10g CrHoni et eller flere H-
atomer kan veare erstattet med F-atomer;

eller
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R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;
eller
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR 14,
CSNHR14 eller SO;R14;

R14 betyr CgHagr15

ghbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veaere erstattet med F-atomer;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO3;H, SO3H, SOzR s,
hvorved '

R15 betyr CiHax+1 eller NR17R18;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C;,Hpp+1;

mbetyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen C,Hap+1 €t
cller flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

RS betyr H, CoHap1, CssHass.1;
p betyr 1,2, 3 eller 4,
ss betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i CyHp+1 0g CssHags1 €t eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;



15

20

25

30

35

53
R6 betyr H, CH3;

R7, R8 og R betyr uavhengig av hverandre OSO3H, SO;3H eller SO,R23;
R23 betyr CynHznn+1 eller NR25R26;
nn betyr 1, 2, 3, 4 eller 5,

hvorved i CpyHonn+1 €t eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN, C;Hz.+1,
hvorved den til nitroget bundne forste CH,-gruppen er erstattet
med CO eller CS, og den andre CH;- med NR27,

zbetyr 1,2, 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i C,Hj,+ et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller CoaHzgat1;
aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CyaHzaa+1 €t eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR3280,R30;

R30 betyr H, CccHaeet1, CyyHayy-1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i hvilke
ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr H, CH; eller CF3;
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ccbetyr 1,2, 3,4, 5 eller 6,
yy betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;
hvorved i gruppene CccHacer1 08 CyyHayy.1 €t eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere (CHz)-grupper
kan vere erstattet med NR31 og en (CH;)-gruppe kan vere

erstattet med O;

R31 betyr H, metyl, etyl, CF3, CH,CF3, acetyl, propionyl, metansulfonyl
eller etansulfonyl;

eller

R30 betyr pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,
tiazolyl og oksazolyl, som er usubstituert eller substituert med inntil 3
substituenter valgt fra gruppen bestidende av F, Cl, metyl, etyl,
trifluormetyl, NH,, NHacetyl;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, OH, NH;, CccHacer1,
CuwHaww+1, OCeHzsee1, NR4OR41, CONR40OR41, COOR42 cller OCOR42;

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;
ww betyr 3, 4, S eller 6;

hvorved i gruppene CeeHaeer1, CowHoww-1 08 OCHog et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHjy+1 eller CONH)NH;;
tt betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CyHay+; et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;
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eller

R40 og R41 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl,
morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 betyr sammen ned N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

R42 betyr H eller CyHopn+1;
hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CpyHopne €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

Helt spesielt foretrukket er anvendelser av forbindelser valgt fra gruppen bestdende av:

1) N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;

2) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid;

3) 3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensul fonamid,

4) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid;

5) 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;

6) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)benzensyre;

7 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etylbenzamid;

8) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-propylbenzamid;

9) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl1)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-benzamid;

10)  6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;

11)  [4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-dietylamin;,

12)  6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-piperidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;

13)  6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-pyrrolidin- 1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;

14)  6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
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23)

24)

25)

26)
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29)
30)
31)
32)
33)
34)
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36)
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6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-propylurea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;

1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[4-(6-Metansulfonyl-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-[4-(2,6,8-Trimetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid,
N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid;
N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-morfolin-4-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-{4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl]-fenyl}-acetamid,
N-{4-[8-Klor-6-(cyklopropylmetylamino)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl]-fenyl}-acetamid,
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
5-(6,8-Diklor-2-mety-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksy-N-
metylbenzamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etyl-2-
hydroksybenzamid,
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid;
N-[5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzoyl]-guanidin;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
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48)
49)
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54)
55)
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57)

38)
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N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid; :
Cyklopropankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
Cyklobutankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]}-nikotinamid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl ]-propionamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,
Cyklopentankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
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59)
60)

61)
62)
63)
64)

65)

66)
67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)
77)

78)
79)
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N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;

N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]- -
amid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-isobutyramid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
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N-{5-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl }-acetamid,
N-{5-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y!)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid;
1,2-Dimetyl- 1 H-imidazol-4-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[ 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsylre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsyre-[ 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea; '
2-Klor-5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamid;
2-Metyl-4-fenyl-6,8-bis-trifluormetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(8-Amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenol;
8-Metoksy-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-(8-Amino-2-etyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenol;
2-(8-Amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenol;
5-(8-amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-metoksyfenol;
2-Metyl-8-nitro-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(8-Amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzol-1,2-diol;
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2,8-Dimetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(3,4-Diklorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(3,4-Diklorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
4-(2,4-Diklorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
4-(3-Klorfenyl)-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
2,4-Dimetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Butyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
N-(2-Metyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-8-yl)-acetamid;
7-Klor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
8-Klor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2,6-Dimetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6-Klor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6-Metoksy-2-metyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin;
2-Etyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-etyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(4-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Metyl-4-fenyl-6,8-bis-trifluormetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-isopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
5,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-4-(4-fluorfeny!)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
5,6-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,7-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
8-Brom-2-metyi-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-4-(4-klorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;

2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

acetamid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y!)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;

2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

propionamid,

2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

butyramid;
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2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid,
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid,
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
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2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl}-amid;
Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;

1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
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Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-fenyl]-3-metylurea;
3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

-3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;

Piperidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre.[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-amid;
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Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;

Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-metylamid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;

1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;

1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dietyl-1-
metylurea;

N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
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[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dimetyl-1-
metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}]-
karbaminsyremetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetyletser;

[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl Jkarbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
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233)
234)
235)
236)
237)
238)
239)
240)

241)

242)

66
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetylester; _
(R)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
(S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
(R)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
ctylurea;

(S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;

N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,
4-(3-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
benzosyreetylester;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl ]benzosyre

samt deres farmasgytisk godtagbare salter.

Meget spesielt foretrukket er anvendelsen av forbindelser valgt fra gruppen bestiende

av

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7

8)
9)
10)

11)

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-acetamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-propylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-benzamid;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yi-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;

1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinblin-4-yl) -fenyl]-3-etylurea;
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12)

13)
14)

15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)

29)

30)
31)

32)

33)

67

N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid; .
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid,
Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid,;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid,
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
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34)

35)

36)
37)

38)
39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

68

Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid, -
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid;

1,2-Dimetyl- 1 H-imidazol-4-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea;

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
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53)
54)
55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)
67)
68)
69)
70)

71)

69
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

propionamid, A
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;
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72)
73)
74)
75)
76)
77)
78)

79)
80)

81)

82)
83)

84)
85)

86)
87)
88)
89)
90)
91)

92)

93)

70

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea; |
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
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94)  4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
95)  1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
96)  [3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-

dimetylaminoetylester;

97)  [4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

98)  [2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

99)  [3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;

100) (R eller S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;

101) (Reller S)-l-[2-(6,8-diklor-2-mety1-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;4-y1)-feny1]-3-
etylurea;

102) 1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;

103) 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
benzosyreetylester,

104) 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl Jbenzosyre
samt deres farmasgytisk godtagbare salter.

Inneholder forbindelsene med Formel I et eller flere asymmetrisentere sa kan disse s
vel veere S- som ogsé vare R-konfigurerte. Forbindelsene kan foreliggende som optiske
isomerer, som diastereomerer, som rasemater eller som blandinger av disse.

De angitte alkylrestene, henholdsvis delvis eller fullstendig fluorerte alkylrester kan sa
vel foreligge rettkjedet som forgrenet. Gruppene C,Hz,.1, henholdsvis deres analoger
inntil CyyH,,y.1 betyr enten de tilsvarende alkenylene, cykloalkylene, cykloalkylalkylene
eller alkylcykloalkylene.

Som heteroaryler gjelder spesielt 2- eller 3-tienyl, 2- eller 3-furyl, 1-, 2- eller 3-pyrrolyl,
1-, 2-, 4- eller S-imidazolyl, 1-, 3-, 4- eller 5-pyrazolyl, 1,2,3-triazol-1-, -4- eller 4-yl,
1,2,4-triazol-1-, -3- eller -5-yl, 1- eller 5-tetrazolyl, 2-, 4- eller 5-oksazolyl, 3-, 4- eller
5-isoksazolyl, 1,2,3-oksadiazol-4- eller 5-yl, 1,2,4-oksadiazol-3- eller 5-yl, 1,3,4-
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oksadiazol-2-yl eller -5-yl, 2-, 4- eller 5-tiazolyl, 3-, 4- eller 5-isotiazolyl, 1,3,4-
tiadiazol-2- eller 5-yl, 1,2,4-tiadiazol-3- eller -5-yl, 1,2,3-tiadiazol-4- eller 5-yl, 2-, 3-
eller 4-pyridyl, 2-, 4-, 5- eller 6-pyrimidinyl, 3- eller 4-pyridazinyl, pyrazinyl, 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6- eller 7-indolyl, 1-, 2-, 4- eller 5-benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- eller 7-
indazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-kinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-isokinolyl, 2-,
4-, 5-, 6-, 7- eller 8-kinazolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-cinnolinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- eller
8-kinoksalinyl, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-ftalazinyl. Omfattet er videre de tilsvarende N-
oksidene av disse forbindelsene, dvs. for eksempel 1-oksy-2-, 3- eller 4-pyridyl.

Foretrukket er derved de 5- eller 6-leddede heterosyklusene. Spesielt foretrukket er
heterosyklusene imidazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl.

Som CH,-enheter gjelder ogsd de i en alkylkjede terminale CH;-gruppene, som i denne
sammenhengen oppfatttes som CH,-H-grupper.

I det folgende beskrives ogsa fremgangsmaéter for fremstilling av de anvendte
forbindelsene.

Folgelig lar de her beskrevne stoffene seg fremstille med utgangspunkt fra benzylamin-
forleperne IV. Disse syntetiseres i sin tur, dersom de ikke er kommersielt tilgjengelige,
ved standard fremgangsmaéter fra de tilsvarende benzylkloridene eller -bromidene III.

R1 ' R1
R2 R5—NH, R2;
R3 X 'R3 : “R5
R4 R4
X=CLBr .
e \Y)

De derved oppnédde benzylaminene IV alkyleres ved en for fagmannen kjent
fremgangsmate med de tilsvarende substituerte alfa-bromacetofenonforbindelsene V.



R8

RS R7 -
R1 Br
R2 o
. H v
R3 “R5
R4
v

R2

R3

Vi

Alfa-bromacetofenonforbindelsene V lar seg oppné ved fremgangsmater kjente fra

litteraturen fra de tilsvarende actofenonforleperne ved bromering. Ved reduksjon av

karbonylgruppen i VI og etterfalgende syrekatalysert ringslutning av de tilsvarende
5 alkoholene VII (kfr. Tetrahedron Lett.; 1989, 30, 5837; Org. Prep. Proced. Int.; 1995,
27, 513) kan de enskede tetrahydroisokinolinene I utvinnes ved kjente fremgangsmater.
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For R6 ulik H lar de enskede forbindelsene med formel I seg fremstille for eksempel fra
jodidene VIII ved halogen-metall-utbytting og etterfolgende nukleofilt angrep av
10 intermediare littumorganiske spesies pa karbonylgruppen (kfr. Chem. Pharm. Bull,;

1995, 43, 1543).
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De derved syntetiserte tertizere alkoholene lar seg overfere ved kjente fremgangsmater
til ytterligere derivater.

5 For fremstilling av alkylforgrenede analoger (I) alkyleres den tilsvarende
difenyleddiksyreesteren X i alfa-stilling ved kjente fremgangsmater. Det gnskede
produktet XI kan ved standard fremgangsmater overferes til de tilsvarende amidene XII
som i en Pictet-Spengler-analog reaksjon overfores til de enskede
tetrahydroisokinolinene I (kfr. Tetrahedron; 1987, 43, 439; Chem. Pharm. Bull.; 1985,

10 33, 340).
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I publikasjonene WO 01 32 624 og WO 01 32 625 er det beskrevet forbindelser av type
I som gjenopptaksinhibitorer av norepinefrin, dopamin og serotonin. Riktignok er det i
disse patentpublikasjonene utelukkende beskyttet forbindelser hvorved R1 og R2
utelukkende kan vare H. Ved forbindelsene ifalge oppfinnelsen har det imidlertid vist
seg at minst for R2 mé det gjelde at R2 ikke er lik H. Videre kunne det ved hjelp av en
eksempelforbindelse av forbindelsen ifelge oppfinnelsen ikke pavises inhibitoriske
egenskaper for de omtalte reseptorene, slik at de beskrevne forbindelsene, si vel
strukturelt som ogsd med hensyn til deres farmakologiske egenskaper, tydelig skiller
seg fra de forbindelsene som er beskrevet i de nevnte patentpublikasjonene.

Videre er det beskrevet forbindelser av type I i publikasjonen EP 11 13 007 som
gstrogenagonister og —antagonister. Det kunne vises at forbindelsene ifolge
oppfinnelsen ikke viser noen aktivitet pd de nevnte reseptorene, slik at det ogsa her
foreligger strukturelle forskjeller ved forbindelsene ifalge oppfinnelsen med tydelig
andre farmakologiske egenskaper.
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Det kunne vises at forbindelsene med formel I utgjer fremragende inhibitorer av

natrium-hydrogen veksleren (NHE) — spesielt natrium-hydrogen veksleren av undertype
3 (NHE3).

Foreliggende oppfinnelse omfatter videre et helbredende middel, kjennetegnet ved at
det inneholder en virksom mengde av en forbindelse med formel I.

Pa grunn av disse egenskapene egner forbindelsene seg for sykdommer som fremkalles
ved oksygenmangel. Forbindelsene er pé grunn av de farmakologiske egenskapene
fremragende egnet som antiarytmiske legemidler med kardiobeskyttende komponenter
for infarktprofylakse og infarktbehandling, samt for behandling av angina pektoris,
hvorved de ogsa preventivt inhiberer eller sterkt reduserer de patofysiologiske
prosessene ved oppstéelse av ischemisk induserte skader, spesielt ved utlgsningen av
ischemisk-induserte hjertearytmier. P& grunn av deres beskyttende virkninger mot
patologiske hypoksiske og ischemiske situasjoner kan forbindelsene med formel I,
anvendt ifalge oppfinnelsen, som felge av inhiberingen av den celluleere Na'/H'-
utbyttermekanismen anvendes som legemiddel for behandling av alle akutte eller
kroniske ved ischemi utlgste skader eller derved primeert eller sekundert induserte
sykdommer. Dette vedrerer deres anvendelse som legemidler for operative angrep, for
eksempel ved organtransplantasjoner, hvorved forbindelsene kan anvendes s vel for
beskyttelse av organene i givere for og under uttaket, for beskyttelse av uttatte organer,
eksempelvis ved behandling med, eller deres lagring, i fysiologiske badvasker, som
ogsé ved overferingen i mottagerorganismen. Forbindelsene er likeledes verdifulle,
beskyttende virkende legemidler ved gjennomferingen av angioplastiske operative
inngrep, eksempelvis pd hjerter som ogsa pé perifere kar. Tilsvarende deres
beskyttende virkning ved ischemisk induserte skader er forbindelsene ogsé egnede som
legemidler for behandling av ischemier i nervesystemet, spesielt sentralnervesystemet,
hvorved de for eksempel er egnede for behandling av slaganfall eller hjerneasdem.
Videre egner de ifslge oppfinnelsen anvendte forbindelsene med Formel I seg likeledes
for behandling av former for sjokk, som eksempelvis allergisk, kardiogen,
hypovolemisk og bakterielt sjokk.

Videre induserer forbindelsene en forbedring av dndedrettskraften og anvendes derfor

for behandling av andingstilstander ved felgende kliniske tilstander og sykdommer:
Forstyrret sentral andedrettsdrift (for eksempel sentral sgvnapnoe, krybbedad,
postoperativ hypoksi), muskulert betingede dndedrettsforstyrrelser,
andedrettsforstyrrelser etter langtids-kunstig dndedrett, andedrettsforstyrrelser
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ved tilpasning til heyfjell, obstruktive og blandede former av sgvnapnoe, akutte
og kroniske lungesykdommer med hypoksi og hypokapni.

I tillegg forhoyer forbindelsene muskeltonus i de gvre luftveiene slik at snorking
undertrykkes.

En kombinasjon av NHE-inhibitor med en karbonanhydrasehemmer (for eksempel
acetazolamid), hvorved sistnevnte tilveiebringer en metabolisk acidose og derved
allerede gker andedrettsfrekvensen, har vist seg som fordelaktig ved forsterket virkning
og redusert virkestoffanvendelse.

Det har vist seg at forbindelsene som anvendes ifolge oppfinnelsen har en mildt
avferende virkning og de kan felgelig med fordel anvendes som avferende middel eller
ved truende tarmforstopning, hvorved forebyggelsen av forstopninger i tarmomradet
ved begynnende ischemiske skader er spesielt fordelaktig.

Videre bestir muligheten til & forebygge gallesteindannelse.

Videre utmerker forbindelsene anvendt ifelge oppfinnelsen med Formel I seg ved sterkt
inhiberende virkning pé proliferasjonen av celler, eksempelvis fibroblast-
celleproliferasjonen og proliferasjonen av glatte karmuskel celler. Derfor kommer
forbindelsene med Formel I p4 tale som verdifulle terapeutika for sykdommer hvorved
celleproliferasjonen utgjer en primar eller sekundar arsak, og de kan derfor anvendes
som antiaterosklerotika, midler mot diabetiske senkomplikasjoner, kreftsykdommer,
fibrotiske sykdommer som lungefibrose, leverfibrose eller nyrefibrose, organhypotrofier
og -hypoplasier, spesielt ved prostatahypoplasi, henholdsvis prostatahypotrofi.

De ifolge oppfinnelsen anvendte forbindelsene er virkningsfulle inhibitorer av den
cellulere natrium-proton-antiporteren (Na/H-veksler) som ved tallrike sykdommer
(essensiell hypotoni, aterosklerose, diabetes osv.), ogsa er forhayet i slike celler som er
lett tilgjengelige for mélinger, som eksempelvis i erytrocytter, trombocytter eller
leukocytter. De ifolge oppfinnelsen anvendte forbindelsene egner seg derfor som
fremragende og enkle vitenskapelige verktoy, eksempelvis i deres anvendelse som
diagnostiske for bestemmelse og adskillelse av bestemte former for hypotoni, men ogsa
aterosklerose, diabetes, proliferative sykdommer osv. Dessuten er forbindelsene med
Formel I egnede for preventiv terapi for 4 forebygge genesen ved heyt blodtrykk,
cksempelvis essensiell hypotoni.
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Det er dessuten funnet at NHE-inhibitorer viser en gunstig pavirkning av
serumlipoproteiner. Det er generelt kjent at for oppstéelse av ateriosklerotiske
karforandringer, spesielt koronar hjertesykdom, utgjer for haye blodfettverdier, sékalte
hypolipoproteiner, en vesentlig risikofaktor. For profylakse og regresjon av
aterosklerotiske forandringer tilkommer derved senkningen av forheyede
serumlipoproteiner en overordentelig betydning. De ifelge oppfinnelsen anvendte
forbindelsene kan felgelig anvendes for profylakse og for regresjon av aterosklerotiske
forandringer, ved at de kobler ut en kausal risikofaktor. Med denne beskyttelsen av
karene mot syndromet med endotelisk dysfunksjon er forbindelsene med Formel I
verdifulle legemidler for forebyggelse og for behandling av koronare karspasmer,
aterogenese og aterosklerose, venstreventrikulare hypotrofier og dilaterte
kardiomyopatier og trombotiske sykdommer.

De nevnte forbindelsene finner derfor fordelaktig anvendelse for fremstilling av et
medikament for forebyggelse og behandling av sevnapnoe og muskulert betingende
andedrettsforstyrrelser; for fremstilling av et medikament for forebyggelse og
behandling av snorking, for fremstilling av et medikament for blodtrykksenkning; for
fremstilling av et medikament for forebyggelse og behandling av sykdommer som
utleses ved ischemi og reperfusjon av sentrale og perifere organer, som akutt nyresvikt,
slaganfall, endogene sjokktilstander, tarmsykdommer osv.; for fremstilling av et
medikament for behandling av diabetiske sen-skader og kroniske nyresykdommer,
spesiclt av alle nyrebetennelser (nefritider), som er forbundet med en forsterket protein-
/albumin utskillelse; for fremstilling av et medikament for behandling av angrep ved
ektoparasitter innenfor human- og veterina@rmedisin; for fremstilling av medikament for
behandling av de nevnte lidelsene i kombinasjon med blodtrykkssenkende stoffer,
fortrinnsvis med angiotensinomdannende enzym (ACE)-hemmere, med diuretika og
saluretika som furosemid, hydroklorotiazid, pseudoaldosteronantagonister og
aldosteronantagonister; med adenosinreseptor modulatorer, spesielt med
adenosinreseptor aktivatorer (A2-agonister) og med angiotensinreseptorantagonister.

Fordelaktig er tilferselen av natrium-proton-vekslerhemmere med Formel I som ny
legemiddelforsenkning av forheyet blodfettspeil, samt kombinasjonen av natrium-
proton-vekslingshemmere med blodtrykkssenkende og/eller hypolipidemisk virkende
legemidler.
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Legemidler som inneholder en forbindelse I kan derved tilferes oralt, parenteralt,
intravengst, rektalt, transdermalt eller ved inhalasjon, hvorved den foretrukne tilferselen
er avhengig av det aktuelle symptombildet for sykdommen. Forbindelsene I kan derved
komme til anvendelse alene eller sammen med galeniske hjelpestoffer, og nermere
bestemt sa vel innenfor veterinr som ogsa innenfor humanmedisinen.

Hvilke hjelpestoffer som er egnet for den enskede legemiddelformuleringen er kjent for
fagmannen pa bakgrunn av hans fagkunnskap. Ved siden av opplasningsmidler,
geldannere, suppositoriegrunnlag, tabletthjelpestoffer og andre virkestoffbzrere kan det
eksempelvis anvendes antioksidanter, dispergeringsmidler, emulgatorer, anti-
skummemidler, smakskorrigerende midler, konserveringsmidler, opplesningsformidlere
eller fargestoffer. For en oral anvendelsesform blandes de aktive forbindelsene med de
for dette egnede tilsatsstoffene, som beerestoffer, stabilisatorer eller inerte
fortynningsmidler, og bringes ved vanlige metoder til egnede administrasjonsformer,
som tabletter, drageer, stikkapsler, vandige, alkoholiske eller oljeformige opplesninger.
Som inerte beerere kan for eksempel anvendes gummiarabikum, magnesiumoksid,
magnesiumkarbonat, kaliumfosfat, melkesukker, glukose eller stivelse, spesielt
maisstivelse. Dermed kan prepareringen foregé si vel som tert- som ogsa som fuktig
granulat. Som oljeformige barestoffer eller som opplesningsmidler kommer
eksempelvis vegetabilske eller animalske oljer i betraktning, som solsikkeolje eller
levertran.

For subkutan eller intravengs tilfersel bringes de anvendte aktive forbindelsene, om
ensket med de for formélet vanlige stoffene som opplesningsformidlere, emulgatorer
eller ytterligere hjelpestoffer, i opplesning, suspensjon eller emulsjon. Som
opplesningsmidler. kommer for eksempel pé tale: vann, fysiologisk koksaltopplesning
eller alkoholer, for eksempel etanol, propanol, glyserol, dessuten ogsa
sukkeropplasninger som glukose- eller mannitopplesninger, eller ogsé en blanding av
de forskjellige nevnte opplesningsmidlene.

Som farmaseytisk formulering for administreringen i form av aerosoler eller sprayer er
egnet for eksempel opplesninger, suspensjoner eller emulsjoner av virkestoffet med
Formel Ii et farmasgytisk godtagbart opplesningsmiddel, som spesielt etanol eller vann,
eller en blanding av slike opplesningsmidler.

Formuleringen kan ved behov ogsé inneholde andre farmasgytiske hjelpestoffer som
tensider, emulgatorer og stabilisatorer samt en drivgass. Et slik preparat inneholder det
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virksomme stoffet vanligvis i en konsentrasjon fra ca. 0,1 til 10, spesielt fra ca. 0,3 til 3
vekt%.

Doseringen av virkestoffet med Formel I som skal administreres og hyppigheten av
administrasjonen avhenger av virkestyrken og virkningsvarigheten for de anvendte
forbindelsene; dessuten ogsd av type og grad av sykdommen som skal behandles samt
kjonn, alder, vekt og individuell respons hos det behandlede pattedyr.

I gjennomsnitt utgjer den daglige dosen av en forbindelse med Formel I for en ca. 75 kg
tung pasient minst 0,001 mg/kg, fortrinnsvis 0,01 mg/kg, til heyst 10 mg/kg,
fortrinnsvis 1 mg/kg kroppsvekt. Ved akutte utbrudd av sykdommen, som umiddelbart
etter opptreden av et hjerteinfarkt kan ogsé heyere og fremfor alt hyppigere doseringer
vere ngdvendige, for eksempel inntil 4 enkeltdoser per dag. Spesielt ved i.v.
anvendelse, for eksempel ved en infarktpasient pa intensivavdelingen kan inntil 200
mg/dag vare ngdvendig.

FORSOKSBESKRIVELSER OG EKSEMPLER:

Liste over anvendte forkortelser:

R Retensjonstid

TFA Trifluoreddiksyre

HPLC Hoyytelses veeskekromatografi

Ekv. Ekvivalenter

LCMS vaeskekromatografi massespektroskopi

MS massespektroskopi

CI kjemisk ionisasjon

RT romtemperatur

THF tetrahydrofuran

TOTU O-[(etoksykarbonyl)-cyanometylenamino]-N,N,N’,N’-
tetrametyluroniumtetrafluorborat

DMSO dimetylsulfoksid

Abs. Absolutt

Dek. Dekomponering

DMF dimetylformamid
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De i det folgende angitte retensjonstidene (R,) refererer til LCMS-malinger med

falgende parametere:

Metode A:

Stasjoner fase:

Mobil fase:

Metode B:
Stasjonzr fase:
Mohil fase:

Metode Bl:
Stasjoneer fase:
Mobil fase:

Metode C:
Stasjoner fase:

Opplesningsmiddel:

Strom:

Stopptid:
Temperatur

Metode D:
Stasjonzr fase:

Merck Purospher 3u2 x 55 mm

95% H,0 (0,5% TFA) — 95% acetonitril; 4 min; 95% acetonitril;

1,5 min = 5% acetonitril; 1 min; 0,5 ml/min, 30°C.

Merck Purospher 3u2 x 55 mm
0 min 90% H,0 (0,05% TFA) 2,5 min- 95% acetonitril; 95%
acetonitril til 3,3 min; 10% acetonitril 3,4 min; 1 ml/min.

YMC, J’sphere ODS H80 4 pu 2 x 20 mm
0 min 90% H,0 (0,05% TFA) 1,9 min- 95% acetonitril; 95%
acetonitril til 2,4 min; 10% acetonitril 2,45 min; 1 ml/min.

Merk LiChroCart 55-2 Puroshper STAR RP 18e
Opplesningsmiddel A: Acetonitril/vann 90:10 + 0,5% HCOOH
Opplesningsmiddel B: Acetonitril/vann 10:90 + 0,5% HCOOH
0,75 ml/min

Tid (min) Opplesningsmiddel B (%)
0,00 95,0

0,50 95,0

1,75 5,0

4,25 5,0

4,50 95,0

5,00 95,0

6,20 min

40°C

Merk RP18 Purospher Star, 55 x 2 mm, 3 pm kornsterrelse

Opplasningsmiddel: Opplesningsmiddel A: Acetonitril + 0,08% HCOOH
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Opplesningsmiddel B: Vann 0,1% HCOOH

Strem: . 0,45 ml/min
Tid (min) Opplasningsmiddel B (%)
0 95
5
7
8 95
9 5
Temperatur Romtemperatur.

Eksempel 1: N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid

Mellomprodukt 1:  2,4-Diklorbenzylmetylamin
fremstilles ved litteraturkjente fremgangsmater (J. Med. Chem.; 1984, 27, 1111).

Mellomprodukt 2: ~ N-[4-(2-Bromacetyl)-fenyl]-acetamid
syntetiseres ved for fagmannen kjent fremgangsmate ved bromering av N-(4-
acetylfenyl)-acetamid.

Utgangsforbindelsen (0,256 mol) fremlegges i 30 Oml eddiksyre og tildryppes ved 60°C
en opplesning av 39,9 g brom (1,0 ekv.) i 60 ml eddiksyre. Etter 1,5 timer las det
avkjele til romtemperatur og reaksjonsblandingen helles pa 1 liter isvann. Bunnfallet

frasuges, vaskes med vann og terkes, hvorved det isoleres 60 g av tittelforbindelsen
(smp.: 192°C).

Mellomprodukt 3:  N-{4-[2-(2,4-Diklorbenzylamino)-acetyl]-fenyl}-acetamid;

37,1 g (0,195 mol) av Mellomprodukt 1 fremlegges i 400 ml dioksan og blandes med en
opplesning av 60 g (0,234 mol) av Mellomprodukt 2 i 600 ml dioksan. Det tilsettes 134
ml trietylamin og omrares i 4 timer ved romtemperatur. Etter henstand over natten
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frafiltreres bunnfallet og filtratet inndampes i vakuum. Resten opptas i eddikester,
vaskes med NaHCO; og H,0, terkes med MgSO4 og inndampes. Den derved dannede
oljeformige resten tritureres med eddikester/eterblanding, hvorved det dannes 36 g av
Mellomprodukt 3 i form av et krystallinsk faststoff (smp. 115-117°C).

Mellomprodukt 4:  N-{4-[2-(2,4-diklorbenzylamino)-1-hydroksyetyl]-fenyl}-
acetamid;
36 g (0,099 mol) av Mellomprodukt 3 oppleses i 500 ml metanol og blandes ved 0°C
med 7,8 g (2 ekv.) natriumborhydrid. Det omreres i ytterligere 30 min ved 0°C og en
ytterligere time ved romtemperatur. For opparbeidelse inndampes reaksjonsblandingen
og resten fordeles mellom 1N HCI og eddikester. Den vandige fasen fraskilles,
innstilles pd pH 9 og ekstraheres 2 ganger med eddikester. De forenede organiske
fasene terkes med MgSQO4 og inndampes. Det derved oppnadde raproduktet kan
omsettes videre uten ytterligere rensing.

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;

20 g (0,054 mol) av Mellomprodukt 4 oppleses i 250 ml diklormetan og blandes ved
0°C drépevis i 250 ml kons. H,SO,. Det omreres 2 timer ved 0°C og 1 time ved
romtemperatur. For opparbeidelse helles reaksjonsblandingen i isvann og bunnfallet
frasuges. Bunnfallet opptas i 300 ml 1N NaOH og ekstraheres tre ganger med
eddikester. Terking av den organiske fasen og inndampning gir et raprodukt som
tritureres med diisopropyleter hvorved det isoleres 11,7 g av eksempelforbindelsen som
krystallinsk fast stoff (smp. 205-206°C).

la:  N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamidhydroklorid
HNj\

S

Z
Cl4

Cl

En analytisk prove (100 mg) av forbindelsen i overskriften i Eksempel 1 suspenderes i
10 ml 2N HCI og blandes med s& mye THF at det oppstér en klar opplesning. Det
inndampes i vakuum, resten tritureres med eter og frasuges, hvorpa tittelforbindelsen
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oppnas som krystallinsk fast stoff (R=3,807 min (Metode A); smp. 125°C under
dekomponering).

Eksempel 2:
2a: (+)-4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidhydroklorid;

2b: (+)-3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidhydroklorid;

2¢: (-)-4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidhydroklorid;

2d: (-)-3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidhydroklorid;

HCI/AcOH Cl

(+og-)
2a/2¢

Mellomprodukt 1:  2,4-Diklorbenzylmetylamin
fremstilles med fremgangsmater kjente fra litteraturen (J. Med. Chem.; 1984, 27, 1111).

Mellomprodukt 2:  2-[(2,4-Diklorbenzyl)-metylamino]-1-fenyletanon;
Mellomprodukt 1 omsettes med 2-brom-1-fenyletanon i fremgangsmaéten beskrevet
under Eksempel 1, Mellomprodukt 3. Opparbeidelse pa analog méte og rensing pé
kiselgel gir det anskede alkyleringsproduktet i godt utbytte som gulaktig olje (R=4, 188
min (Metode A); MS(C1")=308,2/310,2).

Mellomprodukt 3:  2-[(2,4-Diklorbenzyl)-metylamino]-1-fenyletanol;
Mellomprodukt 2 reduseres med natriumborhydrid ved fremgangsméten beskrevet i
Eksempel 1, Mellomprodukt 4. Nér reaksjonskontrollen viser fullstendig omsetning
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inndampes det og resten opptas i eddikester. Det vaskes 2 ganger med H,O, terkes med
MgSO; og befris for opplesningsmiddel. Det i kvantitativt utbytte oppnidde
raproduktet kan omsettes videre uten ytterligere rensing (R=4,149 min (Metode A);
MS(C1M=310,2/312,2).

Mellomprodukt 4:  6,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2, 3,4-tetrahydroisokinolin;

20 g (64,5 mmol) av Mellomprodukt 3 oppleses i 55 ml diklormetan og avkjeles til 0°C.
Denne opplesningen tildryppes til 55 ml av en pé forhdnd avkjelt kons. HSO4 og
omreres deretter 2 timer ved romtemperatur. For opparbeidelse helles det pd is og
innstilles sterkt alkalisk med 6N NaOH. Det ekstraheres tre ganger med diklormetan.
De forenede organiske fasene terkes med MgSQO, og inndampes. Det oljeformige
réproduktet renses pa kiselgel, hvorved Mellomprodukt 4 oppnaés i 53% utbytte
(R=4,444 min (Metode A); MS(CI")=292,2/294,2).

4a: (-)-6,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-trifluoracetat;

4b: (+)-6,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-trifluoracetat;
Mellomprodukt 4 adskilles i de to enantiomerene pé en kiral fase ved hjelp av HPLC.

Kiral seyle: chiralpak OD 250 x 4,6 cm;
Opplesningsmiddel: n-heptan/isopropanol 7:3 + 0,1% TFA;
Stremingshastighet: 1 ml/min;

Rd((-)-enantiomer/4a) = 9,340 min;

Rt ((+)-enantiomer/4b) = 20,327 min.

2a: (+)-4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidhydroklorid;

2b: (+)-3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yI)-
benzensulfonamidhydroklorid;

En suspensjon av 500 mg (1,7 mmol) av Mellomprodukt 4a i 10 ml diklormetan
innferes ved 0°C i 1,2 ml klorsulfonsyre. Det omrares 1 time ved 0°C og en ytterligere
time ved romtemperatur. Det tilsettes ytterligere klorsulfonsyre og omreres ytterligere i
1 time ved romtemperatur. For opparbeidelse heller man p4 is og innstiller med
NaHCO; pé en pH-verdi pa 8. Det ekstraheres 3 ganger med eddikester, de forenede
fasene terkes med Na>SO, og befris for opplesningsmiddel. Det derved oppnadde
rdproduktet oppvarmes i 20 ml kons. NH3-opplesning i 3 timer til 90°C. Etter
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fullstendig omsetning inndampes reaksjonsopplesningen og resten fordeles mellom H,O
og eddikester. Den organiske fasen fraskilles og den vandige ekstraheres ytterligere en
gang med eddikester. De forenede organiske fasene terkes med Na;SO;4 og
opplesningsmiddelet fjernes i vakuum. Etterfelgende kromatografi pé kiselgel gir 335
mg av en blanding av Eksempel 2a og 2b i form av gult, amorft fast stoff. Ytterligere
rensing pé en preparativ HPLC gir 212 mg av den para-substituerte forbindelsen i
overskriften 2a, samt 58 mg av meta-isomeren 2b.

Betingelser for preparativ HPLC.

Kiral sgyle: Chiralpak AS 250 x 4,6 mm;

Opplesningsmiddel: n-heptan/etanol/metanol/acetonitril 20:1,5:0,5:0,5
Stremningshastighet: 1 ml/min;

Ry(hovedfraksjon)= 14,145 min (—2a);

Ry(bifraksjon)= 11,623 min (—>2b).

Begge fraksjoner ble opplest i metanol/2N HCl-blandinger og frysetorket, hvorved
tittelforbindelsene 2a og 2b oppnas i form av krystallinske faste stoffer.

(R((22) = 3,630 min (Metode A); MS(2s), (ES)=371,3/373,3 (M'+H)/412,3/414,3
(M*+CH,CN);

Rt(2b)=3,668 min (Metode A); MS(2b), (ES*)=371,3/373,3 (M'-+H)/412,3/414,3
(M*+CH;CN)).

2¢: (-)-4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidacetat;

2d: (-)-3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamidacetat;

Syntesen av forbindelsen i overskriften ifelge den under 2a/2b beskrevne
fremgangsmaten, hvorved det som utgangsforbindelse anvendes Mellomproduktet 4b.
Rensing under fraskillelsen fra den forventede meta-isomeren foregér under felgende
betingelser:

Kiral sgyle: Chiralpak AS 250 x 4,6/12 mm;
Opplosningsmiddel: acetonitril
Stremningshastighet: 1 ml/min;

Ri(hovedfraksjon)= 4,394 min (—2c),
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Ry(bifraksjon)= 4,130 min (—2d).
De rensede produktene opptas i hvert tilfelle i en 10% eddiksyreopplesning og
fryseterkes, hvorved de enskede acetatene oppnas som lett gulaktige faste stoffer.

(R{(2¢) = 3,656 min (Metode A); MS(ESH=371,1/373,1 (M'+H)/412,1/414,1
(M"+CH,CN);

Rt(2d)=1,562 min (Metode B); MS(ES?)=371,3/373,1 (M'+H)/412,1/414,1
(M™+CH;CN)).

Eksempel 3: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid, hydroklorid

Klorsulfonsyre (6,6 ml) fremlegges og tilferes porsjonsvis 6,8-diklor-2-metyl-4-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin (Mellomprodukt 4, Eksempel 2). Deretter ble det omrert i
1 time ved 40°C. Deretter ble reaksjonsblandingen avkjelt til romtemperatur og blandet
med en is-vann-blanding. Det derved utfelte bunnfallet ble frasuget og opptatt i
eddikester som etter vasking med mettet koksaltopplasning ble terket over
magnesiumsulfat. Den etterfelgende inndampningen ga 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonylklorid som fast raprodukt, hvorav en del (150
mg) porsjonsvis ble innfert direkte til 10°C avkjelt dimetylaminopplesning (5 ml, ca.
40% i vann). Den dannede suspensjonen ble deretter omrart ved denne temperaturen i
1,5 timer. Deretter ble det blandet med isvann, ekstrahert 3 ganger med eddikester, de
forenede eddikesterfasene ble vasket med mettet koksaltopplesning og terket over
magnesiumsulfat. Resten ble opptatt i vann, blandet med 2N HCl og fryseterket. Det
derved oppnadde raproduktet ble sa renset ved hjelp av preparativ HPLC.

Betingelser:
Stasjonzr fase: Merck Purospher RP18 (10 uM) 250 x 25 mm
Mobil fase: 90% H,0 (0,05% TFA) — 90% acetonitril; 40 min;

Stremning: 25 ml/min.
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Fraksjonene inneholdende produktet ble forenet, acetonitril ble fjernet i
rotasjonsfordamper, den vandige fasen ble vasket med mettet kaliumkarbonat
opplesning og deretter ekstrahert tre ganger med eddikester. De forenede
eddikesterfasene ble vasket med mettet koksaltopplesning, terket over magnesiumsulfat
og inndampet. Resten ble omsatt i vann, blandet med 2N HCI og fryseterket. Det ble
oppnadd 80 mg av et lyst fast stoff. Dette bestod til ~80% av den enskede forbindelsen,
ved siden av ~20% av regioisomerene (R=4,000 min (Metode A); MS/CI") = 399,1).

Eksempel 4:
4a: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)benzensulfonamid,
hydroklorid

Mellomprodukt 1:  4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2, 3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylklorid
Ved 0° innferes 1 mmol 6,8-diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin
(Mellomprodukt 4, Eksempel 2) i 1 ml klorsulfonsyre og omreres i 3 timer ved
romtemperatur. For opparbeidelse helles reaksjonsblandingen pé is, innstilles med 1N
NaOH pé en pH pa 7 til 8 og ekstraheres to ganger med eddikester. De forenede
eddikesterfasene terkes med Na,SO,4 og inndampes. Det derved oppnadde raproduktet
omsettes videre uten ytterligere rensing.

Mellomprodukt 2:  4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamid

319 mg av Mellomprodukt 1 suspenderes i 6 ml 25% ammoniakk og oppvarmes til

90°C. Etter 3 timer fortynnes med H,O og ekstraheres med eddikester. Den organiske

fasen fraskilles og torkes med Na,SO,, hvorved det oppnés 165 mg av forbindelsen i

overskriften.
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4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
hydroklorid
145 mg av Mellomprodukt 2 suspenderes i 15 ml dietyleter og blandes med 1 ml
eterformig HCI. Etter at det er omrert i 30 minutter ved romtemperatur frasuges

bunnfallet og terkes, hvorved det oppnas 136 mg av hydrokloridet i form av et gulaktig
fast stoff.

4b: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
acetat

255 mg av Mellomprodukt 2, Eksempel 8 blandes med S ml iseddik og tilsettes S0 ml
H,0. Etter filtrering av tungt oppleselige betanddeler frysetarkes det, hvorved det
oppnas 250 mg av forbindelsen i overskriften.

Eksempel 5: 4-(4-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin,
hydroklorid

CIH

Mellomprodukt 1:  1-(4-Bromfenyl)-2-[(2,4-diklorbenzyl)-metylamino -etanon;
(2,4-Diklorbenzyl)-metylamin (se Eksempel 1, Mellomprodukt 1) og 2-brom-1-(4-
bromfenyl)-etanon bringes til reaksjon analogt fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 1,
Mellomprodukt 3. Etter analog opparbeidelse og kromatografi pa kiselgel kan
alkyleringsproduktet isoleres i 69% utbytte.
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Mellomprodukt 2:  1-(4-Bromfenyl)-2-[(2,4-diklorbenzyl)-metylamino]-etanol;
Mellomprodukt 1 reduseres med 2 ekvivalenter NaBH,, analogt fremgangsmaéten

beskrevet i Mellomprodukt 4, Eksempel 1, til den tilsvarende alkoholen som kan
isoleres i et utbytte pa 86%.

Mellomprodukt 3:  4-(4-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2, 3,4-tetrahydroisokinolin;
5,45 g (14,0 mmol) 1-(4-Bromfenyl)-2-[(2,4-diklorbenzyl)metylamino]-etanol
fremlegges i 15 ml diklormetan og blandes ved 0°C med 15 ml kons. HSO4. Etter 2
timer omrering ved romtemperatur helles reaksjonsblandingen pé is og innstilles
alkalisk med 6N NAOH. Det ekstraheres 3 ganger med diklormetan. De forenede
organiske fasene terkes med MgSO, og inndampes. For ytterligere rensing
kromatograferes pé kiselgel, hvorved det oppnés 2,6 g av forbindelsen i overskriften
som gulaktig olje.

4-(4-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin, hydroklorid

300 mg 4-(4-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin omreres ved
romtemperatur i 2N HCl. Det dannede bunnfallet frasuges og terkes.

Eksempel 6: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyre

QOH

(J
o

c
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyre;

5,57 g (15 mmol) av 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin
(Eksempel 5, Mellomprodukt 3) oppleses i 150 ml abs. DMF/benzen (1:1). Etter
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avgassig av opplesningen tilsettes under argon 1,18 g (4,5 mmol) trifenylfosfin og 1,17
g (9 mmol) Ca(HCO,),. Etter fornyet spyling med argon tilsettes 867 mg (0,75 mmol)
Pd(PPh;),4 og karbonmonoksid ledes inn i opplesningen. Det omreres ved 120°C. Etter
6 timer ved 120°C og henstand over natten under argon, tilsettes igjen 867 mg (0,75
mmol) Pd(PPh;), og det omrares i ytterligere 8 timer ved 120°C og karbonmonoksid
ledes inn i opplesningen. Etter fornyet henstand over natten ble det tilsatt 135 mg PdCl;
og dette fikk reagere under samme betingelser. For opparbeidelse fjernes
opplesningsmiddelet i vakuum og resten opptas i eddikester. Det ekstraheres 3 ganger
med 2N NaOH. De forenede vandige fasene innstilles med 6N HCI med en pH-verdi pd
6 og ekstraheres tre ganger med eddikester. De organiske fasene terkes med MgSO4 og
befris for opplesningsmiddel. Resten renses pé kiselgel med diklormetan/metanol-
blanding, hvori det oppnés 420 mg av forbindelsen i overskriften (R=4,025 min
(Metode A); MS(C1H)=336,1/338,1).

Eksempel 7: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-

etylbenzamid, trifluoracetat;

148 mg (0,43 mmol) 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyre
(se Eksempel 6) oppleses i 5 ml DMF og blandes med 1,0 ekvivalent trietylamin. Ved
0°C tilsettes en opplesning av 141 mg (0,43 mmol) TOTU i 3 ml DMF. Det omrares 30
minutter ved 0°C, samt 30 minutter ved romtemperatur. Denne opplesningen tilsettes sd
ved 0°C til en opplesning av 0,28 ml 2M etylaminopplesning og 0,06 ml (0,043 mmol)
trietylamin i 5 ml DMF, og reaksjonsblandingen omreres i 3 timer ved romtemperatur.
For opparbeidelse avdestilleres opplosningsmiddelet i vakuum, resten opptas i
eddikester og vaskes 2 ganger med 1N KOH, samt en gang med H,O. Den organiske
fasen terkes med Na,SO, og inndampes. For ytterligere rensing kromatograferes pa
kiselgel (diklormetan/metanol 95:5). En ytterligere rensing pé en preparativ HPLC
(acetonitril/H,O/trifluoreddiksyre) gir det enskede karboksylsyreamidet som
trifluoracetat. (R=4,169 min (Metode A); MS(C1")= 363,3/365,3).
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Eksempel 8: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-
propylbenzamid, trifluoracetat;

ON\/\

Med utgangspunkt fra n-propylamin og 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-

5 tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyre (se Eksempel! 6) kan forbindelsen i overskriften
fremstilles ved den i Eksempel 7 beskrevne fremgangsmaéten. (R~=1,881 min (Metode
B); MS(CI")=377,3/379,3).

Eksempel 9: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
10 dimetylaminoetyl)-benzamid, trifluoracetat;

Ble fremstilt analogt til Eksempel 7 med utgangspunkt fra Eksempel 6 og N1,N1-
dimetyletan-1,2-diamin ved en TOTU formidlet koblingsreaksjon (R=1,449 min
(Metode B); MS(C1")=406,3/408,3).
15
Eksempel 10: 6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yl-fenyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin, trifluoracetat

®
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456 mg (1,4 mmol) Cs,COs3, 6,76 mg (0,03 mmol) palladiumacetat samt 28 mg (0,045
mmol) 2,2-bis-(difenylfosfino)-1,1-binaftyl fremlegges i 5 ml abs. toluen. Under argon
tilsettes en opplesning av 0,104 ml (1,2 mmol) morfolin i 2,5 ml abs. DMF, samt en
opplesning av 371 mg (1,0 mmol) 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin i 2,5 ml abs. toluen og det omreres totalt i 9 timer ved 100°C. For
opparbeidelsen befris det fra opplesningsmiddel, resten opptas i diklormetan og
frafiltreres fra uoppleselige bestanddeler. 'Etter inndampning av filtratet
kromatograferes resten pa kiselgel (CH,Cly/metanol 95:5), hvorved det oppnés 350 mg
av det enskede morfolinderivatet. Etter en ytterligere rensing pa en preparativ HPLC
kunne 160 mg av det tilsvarende trifluoracetatet isoleres i form av et fargelost fast stoff.

Eksempel 11: [4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
dietylamin, trifluoracetat

§

Med utgangspunkt fra dietylamin og 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin (Eksempel S, Mellomprodukt 3) gés det frem analogt den i
Eksempel 10 omtalte fremgangsmaéten. Reaksjonsvarighet: 2 dager ved 100°C;
tredobbel mengde av Pd-katalysator og fosfinligand. Etter preparativ HPLC kan det
enskede trifluoracetatet isoleres som fargelast fast stoff.

Eksempel 12: 6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-piperidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin, trifluoracetat;
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Analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 19 kan det enskede piperidinderivatet
oppnds med utgangspunkt fra piperidin og 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin (Eksempel 5, Mellomprodukt 3).

s Eksempel 13: 6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-pyrrolidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin, hydroklorid

CiH

Reaksjonsgjennomferingen finner sted analogt den i Eksempel 10 beskrevne
fremgangsmaéten, med utgangspunkt fra pyrrolidin og 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-

10 metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin (Eksempel 5, Mellomprodukt 3). Etter
kromatografisk rensing opptas det oppnidde produktet i en DMSO/acetonitrilblanding
hvorved det utfelte et bunnfall. Dette frafiltreres, loses i 2N HCI og fryseterkes, hvori
forbindelsen i overskriften oppnés som fargelest fast stoff.

15 Eksempel 14: 6,8-Diklor-2-metyl-4-[4-(4-metylpiperazin-1-yl)-fenyl]-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin, trifluoracetat

TFA

20 Omsetning av N-metylpiperazin og 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin (Eksempel 5, Mellomprodukt 3) ved fremgangsmaéten beskrevet i
Eksempel 10 ga forbindelsen i overskriften i form av et fargelest fast stoff.
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Eksempel 15: 6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin,
trifluoracetat

TFA

Mellomprodukt 1:  Cyklopropyl-(2,4-diklorbenzyl)-amin

5,25 g (30 mmol) 2,4-diklorbenzaldehyd fremlegges i 140 ml metanol og tilsettes ved
romtemperatur en opplesning av 1,71 g (30 mmol) cyklopropylamin. Det omreres 40
minutter ved romtemperatur og blandes deretter porsjonsvis med 1,42 g (37,5 mmol)
NaBH,. Etter henstand over natten befris fra det opplesningsmiddel og resten opptas i
2N HCI. Det ekstraheres to ganger med eddikester. Den vandige fasen innstilles
alkalisk med NaOH og ekstraheres igjen to ganger med eddikester. De organiske fasene
torkes med MgSO, og inndampes. Det derved oppnddde raproduktet i form av en lys
gulaktig olje kan omsettes videre uten ytterligere rensing.

Mellomprodukt 2:  2-[Cyklopropyl-(2,4-diklorbenzyl)-amino]-1-fenyletanon
Mellomprodukt 1 bringes i nerver av trietylamin i dioksan til en reaksjon med alfa-
bromacetofenon ved fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 1, Mellomprodukt 3. For
opparbeidelse avdestilleres opplesningsmiddel og resten opptas i eddikester. Det vaskes
to ganger med H,O og to ganger med 2N HCI, terkes med MgSO, og inndampes. Det
derved oppnddde raproduktet kan omsettes videre uten ytterligere rensing.

Mellomprodukt 3:  2-[Cyklopropyl-(2,4-diklorbenzyl)-amino]-1-fenyletanol
Mellomprodukt 2 reduseres analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 1,
Mellomprodukt 4 med NaBH,4. For opparbeidelse inndampes det, og resten fordeles
mellom IN HCI og eddikester. Den vandige fasen fraskilles og ekstraheres ytterligere
en gang med eddikester. De forende organiske fasene tarkes med MgSO, og
opplesningsmiddelet fjernes i vakuum.

6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin, trifluoracetat
Mellomprodukt 3 (1,9 g) oppleses uten ytterligere rensing i 10 ml diklormetan og
ringsluttes ved den i Eksempel 1 omtalte fremgangsméten med kons. H,SO4. For
opparbeidelse helles reaksjonsblandingen pé is. Den organiske fasen fraskilles og den
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vandige ekstraheres nok en gang med diklormetan. De forenede organiske fasene terkes
med MgSO4 og befris for opplesningsmiddel. Kromatografi pé kiselgel (n-
heptan/eddikester 5:1 —» 3:1) ga 200 mg av en gulaktig olje som underkastes en

ytterligere rensing pd en prep. HPLC. Herved oppnés 184 mg av forbindelsen i
overskriften samt trifluoracetat.

Eksempel 16:

16a: (-)-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid

16b: (+)-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid

(+og-)

500 mg av forbindelsen i overskriften av Eksempel 1 adskilles pa en kiral fase, hvorved
det oppnaés ca. 250 mg av de to enantiomere acetamidene 16a og 16b.

Kiral sayle: Chiralpak OD 250 x 4,6 mm
Opplesningsmiddel: Acetonitril;
Stremningshastighet: 1 ml/min;
Ry((-)-enantiomer/16a) = 5,856 min,
Ry((+)-enantiomer/16b) = 8,613 min;
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Eksempel 17: 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin,
hydroklorid

x HCI

Mellomprodukt 1:  4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
JSenylamin,;
3,0 g (8,6 mmol) N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid (Eksempel 1) oppleses i 100 ml 20% natriumetanolatopplesning og
oppvarmes i 4 timer til tilbakelep. Det tilsettes ytterligere 2,0 g (29,4 mmol) fast
natriumetanolat og oppvarmes i ytterligere 3 timer ved tilbakelep. For opparbeidelse
fjernes opplesningsmiddelet i vakuum, resten opptas i 200 ml H>O og ekstraheres to
ganger med diklormetan. De forenede organiske fasene torkes med MgSO, og
inndampes. For ytterligere rensing foregdr en kromatografi pa kiselgel
(eddikester/heptan 1:1), hvorved anilinet oppnas i kvantitativt utbytte som gulaktig olje.

4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin, hydroklorid;
200 mg(0,65 mmol) 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenylaminoppleses i 30 ml etanolisk HCl. Den klare opplesningen inndampes i
vakuum. Resten tritueres i eter, frasuges og terkes, hvorved det kan isoleres 208 mg av
det enskede hydrokloridet.

Eksempel 18: N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzenzsulfonylurea, hydroklorid

CH
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1,0 mmol 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensul fonamid
(Eksempel 4, Mellomprodukt 2) blandes i 15 ml terr aceton med 350 mg (2,5 ekv.)
K2CO; og omreres i 1,5 timer ved romtemperatur. Ved romtemperatur tildryppes en
opplesning av 2,8 ekv. etylisocyanat i aceton og opplesningen oppvarmes til tilbakelep.

5 For opparbeidelse inndampes i vakuum, resten opptas i HO og ekstraheres to ganger
med eddikester. Den vandige fasen surgjeres med 6N HCI og det dannede bunnfallet
frasuges. Vasking med eddikester og terking i vakuum gir forbindelsen i overskriften i
godt utbytte.

10 Eksempel 19: 1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
propylurea

Til en opplesning av 500 mg (1,63 mmol) 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-

15 tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (se Eksempel 17) i 15 ml toluen tildryppes under
omrering en opplasning av 0,17 g (2,0 mmol) n-propylisocyanat i toluen. Etter 1 time
ved 40°C tilsettes ytterligere 0,17 g n-propylisocyanat og det omreres i 1 time ved 80°C.
For opparbeidelse befris det for opplesningsmiddel og resten tritureres med H>O og
eter. Terking gir 503 mg av det enskede n-propylurea.

20

Eksempel 19a: 1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-3-propylurea, hydroklorid

HNjLN/\/

CIH

25 450 mg 1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-propylurea
oppleses i en blanding av 2N HCl og THF. Den klare opplesningen inndampes i
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vakuum og resten tritureres med eter og frasuges. Terking gir 473 mg av det snskede
hydrokloridet.

Eksempel 20: 1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea

Med utgangspunkt fra 500 mg (1,63 mmol) 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (se Eksempel 17) og 220 mg (3,0 mmol)
metylisotiocyanat gas det frem analogt fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 19,
hvorved det kunne isoleres 245 mg av den enskede tiourea.

Eksempel 21: 1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea

Fremstillingen foregar analogt fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 19, med
utgangspunkt fra 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin
(500 mg, 1,63 mmol) og etylisocyanat (284 mg/4 mmol).
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21a: 1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea,

hydroklorid
0
HNJ\N/\
o CH

s Overforinger til det tilsvarende hydrokloridet foregir analogt fremgangsmaéten beskrevet
i Eksempel 19a.

Eksempel 22: N-[4-(6-Metansulfonyl-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid

10

Mellomprodukt 1:  (4-Metansulfonylbenzyl)-metylamin
syntetiseres med utgangspunkt fra 1-bromometyl-4-metansulfonylbenzen og metylamin
pa for fagmannen kjent méte.

Fremstillingen av forbindelsen i overskriften skjer analogt syntesefremgangsmaéten
angitt i Eksempel 1 med utgangspunkt fra (4-metansulfonylbenzyl)-metylamin
(Mellomprodukt 1) og N-[4-(2-bromacetyl)-fenyl]-acetamid (Eksempel 1,
Mellomprodukt 2).

20



10

15

20

101

Eksempel 23: N-[4-(2,6,8-trimetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid

Med utgangspunkt fra (2,4-dimetylbenzyl)-metylamin, som pa for fagmannen kjent
mate kan fremstilles fra 1-brommetyl-2,4-dimetylbenzen og metylamin, og N-[4-(2-
bromacetyl)-fenyl]-acetamid (Eksempel 1, Mellomprodukt 2) falges
syntesefremgangsmaéten angitt i Eksempel 1.

Eksempel 24: N-[4-(6-brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid

Med utgangspunkt fra (4-brom-2-klorbenzyl)-metylamin, som pé for fagmannen kjent

maéte kan fremstilles fra 4-brom-1-brommetyl-2-klorbenzen og metylamin, og N-[4-(2-
bromacetyl)-fenyl]-acetamid (Eksempel 1, Mellomprodukt 2) falges den i Eksempel 1

angitte syntese fremgangsmaten.

Eksempel 25: N-[4-(8-klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-acetamid
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1,02 g (3,12 mmol) Cs,COs3, 8,8 mg (0,04 mmol) palladiumacetat samt 36,1 mg (0,06
mmol) 2,2-bis-difenylfosfin-1,1-binaftyl fremlegges under argon i 6,5 ml abs. toluen.
Ved romtemperatur tilsettes en opplesning av 512 mg (1,3 mmol) N-[4-(6-brom-8-klor-
2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid (Eksempel 24) i 4 ml abs.
DMF, samt en opplesning av 111 mg (1,56 mmol) pyrrolidin i 4 ml DMF og det
oppvarmes 7 timer til 100°C. For opparbeidelse fjernes opplesningsmiddelet i vakuum
og resten opptas i diklormetan. Det frafiltreres fra uoppleselig bestanddeler og filtratet
inndampes. Resten kromatograferes pa kiselgel med en diklormetan/metanol blanding,
hvorved det kan isoleres 360 mg av eksempelforbindelsen.

25a: N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid, hydroklorid
HNj\

0 .

c

320 mg N-[4-(8-klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid oppleses i 20 ml etanolisk HCI, omreres 30 min ved romtemperatur og
inndampes. Resten opptas i H,O og fryseterkes.

Eksempel 26: N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-morfolin-4-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD-fenyl]-acetamid, trifluoracetat

x TFA

Fremstillingen foregér analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 25 med
utgangspunkt fra N-[4-(6-brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid (Eksempel 24) og morfolin. Etter den kromatografiske adskillelsen pé
kiselgel foregér en ytterligere rensing pé en preparativ HPLC.
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Eksempel 27: N-{4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl]-fenyl}-acetamid

Fremstillingen foregar analogt den i Eksempel 25 beskrevne fremgangsmaten med
utgangspunkt fra N_[4-(6-brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid (Eksempel 24) og N-metylpiperazin.

10 27a: N-{4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yI)-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl]-fenyl}-acetamid, hydroklorid

xHCI

220 mg N- {4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
15 yl]-fenyl}-acetamid oppleses i litt metanol, fortynnes med 2N HCI og fryseterkes,
hvorved det ble oppnédd 226 mg av det enskede hydrokloridet.

Eksempel 28: N-{4-[8-Klor-6-(cyklopropylmetylamino)-2-metyl-1,2,3,4-

tetrahydroisokinolin-4-yl]-fenyl}-acetamid, hydroklorid

20

A, O
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Fremstillingen foregér analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 25 med
utgangspunkt fra N-[4-(6-brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid (Eksempel 24) og C-cyklopropylmetylamin. Etter den kromatografiske
adskillelsen fra kiselgel folger en ytterligere rensing pa en preparativ HPLC. Den
rensende forbindelsen ble opplest i IN HCI, fortynnet med H,O og fryseterket.

Eksempel 29: 5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzosyre

Mellomprodukt 1:  5-Acetyi-2-hydroksy-benzosyreetylester
fremstilles pé for fagmannen kjent méte fra 5-acetyl-2-hydroksybenzosyre ved
syrekatalysert forestring.

Mellomprodukt 2:  5-(2-bromacetyl)-2-hydroksy-benzosyreetylester
fremstilles ved kjente fremgangsmater fra 5-acetyl-2-hydroksy-benzosyreetylester
analogt fremgangsméten beskrevet i Eksempel 1, Mellomprodukt 2.

Mellomprodukt 3:  5-(6,8-diklor-2-metyl-1, 2, 3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksy-benzosyreetylester

med utgangspunkt fra 5-(2-bromacetyl)-2-hydroksy-benzosyreetylester og 2,4-

diklorbenzylmetylamin (se Eksempel 1, Mellomprodukt 1) syntetiseres forbindelsen i

overskriften ved den i Eksempel 1 beskrevne syntesefremgangsmaten.

5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
6,8 g (18 mmol) 5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-2-hydroksy-
benzosyreetylester forsapes ved for fagmannen kjent fremgangsmate i en etanol/2N
KOH-blanding, hvorved det oppnés 5,4 g av en den frie syren.
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29a: 5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzosyre, natriumsalt

352 mg (1 mmol) av den frie syren 5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yD)-2-hydroksybenzosyre oppleses i 10 ml 0,1M NaOH, fortynnes med H;O og
fryseterres, hvorved det oppnés 375 mg av forbindelsen i overskriften.

10 Eksempel 30: 5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yI)-2-hydroksy-
N-metylbenzami_(ll, trifluoracetat

TFA

Med utgangspunkt fra 5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
15 hydroksybenzosyre kan forbindelsen i overskriften fremstilles i en TOTU-formidlet
reaksjon med metylamin analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 71

Eksempel 31: 5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etyl-2-
hydroksybenzamid, trifluoracetat
20

Med utgangspunkt fra 5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzosyre kan forbindelsen i overskriften fremstilles i en TOTU-formidlet
reaksjon med etylamin analogt fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 7.
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Eksempel 32: 5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yI)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid, trifluoracetat

Med utgangspunkt fra 5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzosyre kan forbindelsen i overskriften fremstilles i en TOTU-formidlet
reaksjon med et N1,N1-dimetyletan-1,2-diamin analogt fremgangsmaéte beskrevet i
Eksempel 7.

Eksempel 33: N-[5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-2-
hydroksybenzoyl]-guanidin

Til en opplesning av 2,39 g (25 mmol) guanidinhydroklorid i 15 ml abs. DMF tilsettes
2,52 g kalium-tert-butylat og det omreres i 45 minutter ved romtemperatur. Det tilsettes
en opplesning av 950 mg (2,5 mmol) 5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksy-benzosyreetylester (Eksempel 29,
Mellomprodukt 3) i 10 ml abs. DMF og omrgres i 4 timer ved romtemperatur, Nar
ingen omsetningsgkning lenger kan fastslas frafiltreres det fra bunnfall og
opplesningsmiddelet fjernes i vakuum. Resten opptas i 2N HCI og ekstraheres to
ganger med diklormetan. Den vandige fasen innstilles med KOH pa en pH pa ca. 10,
hvorved det enskede acylguanidinet utfelles som fargelgst bunnfall. Frasuging og
tarking gir 793 mg av forbindelsen i overskriften.
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Eksempel 34: N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
Fremstillingen av det enskede meta-acetanilidet foregér analogt syntese-
fremgangsméten beskrevet for Eksempel 1 med utgangspunkt fra N-(3-acetylfenyl)-
acetamid og 2,4-diklorbenzylmetylamin (Eksempel 1, Mellomprodukt 1) i fire analoge
trinn.

Eksempel 35: 3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-ylI)-fenylamin

NH,

Acetylavspaltningen fra N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid (Eksempel 34) lykkes ifolge fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 17,
Mellomprodukt 1 i neerveaer av natriumetanolat.

Eksempel 36: 2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin

Mellomprodukt 1:  N-[2-(2-Bromacetyl)-fenyl]-acetamid

31 g(0,175 mol) N-(2-acetylfenyl)-acetamid (fremstilt ved acylering av 2-
aminoacetofenon med acetylklorid ifalge Fuerstner, Alois; Jumbam, Denis N.;
Tetrahedron; 48; 29; 5991-6010 (1992)) oppleses i 200 ml iseddik. Det tilsettes 127 ml
33% HBr i iseddik og ved romtemperatur las langsomt 8,75 ml (0,175 mol) brom renne
til. Blandingen omreres over natten ved romtemperatur. Blandingen reres inni 1,51



10

20

25

30

35

108

isvann, det utfelte produktet frasuges, ettervaskes godt med isvann og terkes i vakuum.
Réproduktet inneholder ifelge HPLC og NMR eduktet og dobbelt bromert produkt, men
er imidlertid rent nok for ytterligere omsetning (ca. 85%).

Utbytte: 43 g.

Mellomprodukt 2:  N-(2-{2-[(2,4-Diklorbenzyl)-metylamino]-acetyl}-fenyl)-
acetamid;
12,4 g (65,24 mmol) 2,4-Diklor-N-metylbenzylamin (Eksempel 1, Mellomprodukt 1)
oppleses i 200 ml dioksan, dertil tilsettes 19,96 g av raproduktet fra den ovenstaende
bromeringen, likeledes i 200 ml dioksan og 45 ml trietylamin. Blandingen omreres
over natten ved romtemperatur og filtreres sd. Filtratet inndampes, resten opptas i
eddikester og vaskes med mettet natriumhydrogenkarbonat- og koksaltopplesning,
terkes over natriumsulfat og inndampes. Raproduktet (20,4 g) er ifelge NMR rent nok
for ytterligere omsetning.

Mellomprodukt 3:  N-(2-{2-[(2,4-Diklorbenzyl)-metylamino]-1-hydroksyetyl}-fenyl)-
acetamid;
20 g av rdproduktet fra det foregéende trinnet (ca. 50 mmol) oppleses i 200 ml metanol
og avkjeles i isbad til <5°C. Dertil tilsetter man under god omrering porsjonsvis 4,3 g
(109 mmol) natriumborhydrid, slik at den indre temperaturen ikke overskrider 10°C.
Deretter etteromreres ytterligere 30 minutter i isbad og 1 time ved rt. Etter henstand
over natten inndampes blandingen, resten opptas i eddikester, vaskes 3 ganger med
vann og en gang med koksaltopplesning, tarkes over natriumsulfat og inndampes.
Réproduktet (19,4 g) omsettes videre uten ytterligere rensing.

Mellomprodukt 4:  1-(2-Aminofenyl)-2-[(2,4-diklorbenzyl)-metylamino ] -etanol

10 g av réproduktet fra det foregdende trinnet oppleses i 300 ml metanol. Det tilsettes
200 ml kons. saltsyre og omreres i 10 timer ved 50°C. Det fér avkjele, blandingen
helles i vann og pH innstilles med 20% NaOH pi 10-12. Produktet ekstraheres med
eddikester, de forenede ekstraktene vaskes med koksaltopplesning, terkes over
natriumsulfat og inndampes. Réproduktet (9,9 g) inneholder noe koksalt, hvilket
imidlertid ikke virker forstyrrende for ytterligere omsetning.

2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin
9,9 g av raproduktet fra det foregdende trinnet oppleses i 350 ml kloroform. Under
avkjeling i isbad lar man det tildryppe 123 ml kons. svovelsyre. Det omreres i 2 timer i
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isbad, deretter fir det langsomt komme til RT og oppvarmes endelig over natten til
50°C. Den avkjelte blandingen helles pé is og innstilles alkalisk med natronlut (pH >
10). Den organiske fasen fraskilles, den vandige fasen etterekstraheres to ganger med
metylenklorid, de forenede organiske fasene vaskes med vann og NaCl, terkes over
natriumsulfat og inndampes.

Generell fremgangsmate for fremstilling av Eksempelforbindelsene 37 til 77:

154 mg (0,5 mmol) av tittelforbindelsene fra Eksempel 35, Eksempel 36 eller Eksempel
17, Mellomprodukt 1 fremlegges i 5 ml diklormetan og blandes med 0,076 ml (0,55
mmol) trietylamin. Ved 0°C tilsettes en lasning av 1,1 ekvivalenter (0,55 mmol) av et
syreklorid i 5 ml diklormetan og det omreres opptinende over natten. For opparbeidelse
filtreres det og befris for opplesningsmiddel. Resten oppleses i 20 ml eddikester og
vaskes en gang med hver av 5% NaHCO;-opplesning samt 5% NaCl-opplesning og
torkes. Etter inndampning av opplesningsmiddelet folger en sluttrensing pa en
preparativ HPLC.
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TABELL 1
Eks. |  Edukt1/Anilin Edukt 2 / Syreklorid - Produkt
0
P
37 cl
/\g/ TFA
HNﬂ/\
38 cl
\/\ﬂ; TFA
HNM
39 cl
/\/\[r TFA
o}
I
HN)k(
40 )\H/Cl
5 TFA
Eks. 17, M.prod 1
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*) Produkt utfelles fra reaksjonsopplesningen og trenger ingen ytterligere rensing,

Eksempel 78: 1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea, trifluoracetat

TEA
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0,355 mmol av Eksempelforbindelse 35 oppleses i S ml terr acetonitril og blandes med
0,39 mmol etylisocyanat. Etter henstand over natten under utelukkelse av fuktighet
befris det for opplesningsmiddel og raproduktet renses med en preparativ HPLC,
hvorved forbindelsen i overskriften oppnas som fargelest fast stoff.

Eksempel 79: 1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea, trifluoracetat

10 Med utgangspunkt fra Eksempelforbindelse 35 og metylisotiocyanat syntetiseres
forbindelsen i overskriften ved fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 78.

Eksempel 80: 1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea

15
Med utgangspunkt fra Eksempelforbindelse 36 og etylisocyanat gikk man frem analogt

Eksempel 78. For opparbeidelse frasuges det dannede bunnfallet og det vaskes med
acetonitril, hvorved det enskede etylurea oppnds som fargelost fast stoff.



120

Eksempel 81: 1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea, trifluoracetat

CL L,

NN

Ci
O A

Cl

Eksempelforbindelse 36 og metylisotiocyanat omsettes analogt fremgangsmaéten
beskrevet i Eksempel 78.

Eksempel 82: Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
10 yl)-fenyl]-amid, hydroklorid

307,1 mg (1 mmol) av Eksempelforbindelse 35 oppleses i 10 ml pyridin og blandes ved
0°C med 0,19 g (1,5 mmol) etansulfonylklorid, samt en katalytisk mengde DMAP. Det

15 omreres ved romtemperatur. For opparbeidelse fjernes opplasningsmiddelet i vakuum,
resten opptas i eddikester og vaskes med H,O. Den organiske fasen torkes med MgSO4
og inndampes. Raproduktet kromatograferes med kiselgel. Det derved oppnadde
sulfonamidet oppleses i en THF/2N HCl-blanding og inndampes igjen i vakuum,
hvorved det oppnds 208 mg av det enskede hydrokloridet.

20
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Eksempel 83: N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid, hydroklorid

e
255
o
Cl O CiH
N\\

Cl

Med utgangspunkt fra Eksempelforbindelse 35 og metansulfonylklorid gas det frem
analogt fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 82.

Eksempel 84: Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD-fenyl]-amid, hydroklorid

o

N2

HN/S\/

N\

Ci

Med utgangspunkt fra Eksempelforbindelse 17, Mellomprodukt 1 og etansulfonylklorid
gas det frem analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 82.
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Eksempel 85: N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yI)-fenyl]-

metansulfonamid, hydroklorid

o,.0

~

HN~ S

>
cl O . CH.

Cl

Med utgangspunkt fra Eksempelforbindelse 17, Mellomprodukt 1 og
metansulfonylklorid gés det frem analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 82.

Eksempel 86:

86a: (-)-N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid

86b: (+)-N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

acetamid
\
Y

Cl

Cl

(+og-)

2,0 g av forbindelsen i overskriften fra Eksempel 34 adskilles pa en kiral fase, hvorved
det oppnés ca. 1,0 g av de to enantiomere acetamidene 86a og 86b.

Kiral sayle: Chiralpak ADH/31 250 x 4,6 med mer;
Opplesningsmiddel: Acetonitril;
Stremningshastighet: 1 ml/min;
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Ry((-)-Enantiomer/86a) = 5,541 min;
Ry((+)-Enantiomer/86b) = 7,033 min.

Generell fremgangsmite for fremstilling av Eksempelforbindelsen 87 til 98

1,0 mmol 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (Eksempel
17, Mellomprodukt 1), henholdsvis 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenylamin (Eksempel 35) fremlegges i 10 ml pyridin og tildryppes ved 0°C en
opplesning av 1,2 ekvivalenter av det tilsvarende sulfonsyrekloridet (se Tabell 2) i 5 ml
diklormetan. Det omreres ved romtemperatur. Avhengig av reaksjonsforlepet tilsettes
en katalytisk mengde DMAP og eventuelt forheyes reaksjonstemperaturen til 50°C
inntil det ikke lenger kan fastslds noen omsetningsegkning. For opparbeidelse
inndampes det og resten fordeles mellom eddikester og mettet NaHCO;-opplesning.
Den organiske fasen fraskilles og vaskes nok en gang med mettet NaHCO;-opplesning
og Hy0, terkes med Na;SO4 og inndampes. For ytterligere rensing kromatograferes det
herved oppnédde raproduktet pd kiselgel. For overfering av de derved oppnddde
produktene til de tilsvarende hydrokloridene oppleses stoffene i 2N HCI eller etanolisk
HCI og beftis for opplesningsmiddel, hvorved de enskede HCl-saltene oppnds.

Ved en rensing pa et preparativt HPCL-anlegg oppnés de tilsvarende produktene som
trifluoracetater.
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TABELL 2: _
Edukt 2/ —[
3 ili Produkt
Eks. Edukt 1/ Anilin Syreklorid
o, 0
S{__F
G
0,0
87 P
FX ¢ TFA
F
F
88 Fo o
F N/
Fﬂ\/ S‘Cl
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Generell arbeidsmate for syntese av Eksempelforbindelsene 99 til 110.

Fremstilling av aminkomponentene

4,0 mmol av det aromatiske aldehydet (se Tabell 3) omreres med 8,0 mmol av det
alifatiske aminet (se Tabell 3) i metanol i 2 timer ved romtemperatur og i tilslutning,
avhengig av reaksjonsforlep, blandes porsjonsvis med 0,67 til 2,0 ekv. NaBH,. Etter
henstand over natten ved romtemperatur befris for opplesningsmiddel for resten opptas i
IN HCl. Det ekstraheres med diklormetan. Den vandige fasen innstilles med NaOH
med en pH-verdi pa 11 til 12, og ekstraheres igjen med diklormetan. De organiske
fasene terkes med MgSO, og inndampes. Den ytterligere rensingen skjer ved
kromatografi pé kiselgel eller pd en preparativ HPLC.

Fremstilling av bromketonkomponentene

Bromketonbyggestenene syntetiseres ved fremgangsmater kjente fra litteraturen med
utgangspunkt fra kommersielle acetofenoner ved behandling med brom i iseddik,
analogt Eksempel 1, Mellomprodukt 2.

Med utgangspunkt fra de i Tabell 3 viste amin- og bromketonkomponentene lar
Eksempelforbindelsene 100 til 111 seg fremstille analogt den i Eksempel 1 viste
syntesefremgangsmate (alkylering av aminkomponentene ved hjelp av bromketon-
komponentene, etterfolgende reduksjon med NaBH4 og avsluttende H,SO4-formidlet
ringslutning). De oppnédde tetrahydroisokinolinene lar seg overfere ved
fremgangsmater kjente for fagmannen, til de tilsvarende saltene.
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TABELL 3
Eks. Aromatisk Alifatisk Amin Bromketon Eksempel-
aldehyd amin komponent komponent forbindelse
Cl O\\S’IO
ci c “NH,
90 \Qmo o \Q_\,ﬁ\
2 Br
Cl cl o)
Cl
100 oo | —n,
Ci
Cl
101 ; ~CHO
. —NH,
Cl
102 \©\CHO \——NH2
Ci
F § .
i .
CcHO
103 .
FOLF
Cl
Cl.
104 \Q\CHO >—NH2
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)l

105
CHO NH,
ol
Cl A
106 \Q\cm _'_NHZ
Cl
Cl
107 \@\cm N,
|
ci
cI
108 \©\ N
CHO ?
Cl
109 D\
cl 'CHO —NH,
110 Q\CHO o

Br

*) Syntese beskrevet i: Lang et al., DOS 24 36 263.
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Generell arbeidsfremgangsmite for fremstilling av Eksempelforbindelser 111 til
124

0,358 mmol av de i Tabell 4 angitte syrene oppleses i 1 ml DMF og tilsettes 0,221 ml
(1,30 mmol) diisopropyletylamin. Ved 0°C tilsettes en opplesning av 128 mg (0,390
mmol) TOTU i 1 ml DMF. Etter at det er blandet med en opplgsning av 100 mg (0,325
mmol) av de i Tabell 4 angitte aminkomponentene i 2 ml DMF omreres det ved
romtemperatur over natten. For opparbeidelse frafiltreres derfor uoppleste bestanddeler
og ettervaskes med 20 ml eddikester. Filtratet vaskes to ganger med mettet NaHCOs-
opplesning, samt en gang med 5% NaCl-opplesning, vaskes, torkes og inndampes.

De réproduktene som fremdeles inneholder Boc-beskyttelsesgruppe avbeskyttes uten
ytterligere rensing (se nedenfor: generell arbeidsfremgangsmate for avspaltning av Boc-
beskyttelsesgrupper). Ved ikke Boc-beskyttede byggestener renses det etter
opparbeidelse pé en preparativ HPLC, hvorved de enskede eksempelforbindelsene
oppnés som trifluoracetater.

Generell arbeidsfremgangsmite for fremstilling av Eksempelforbindelser 124 til
147

0,358 mmol av de i Tabell 4 angitte syrer oppleses i 1 ml DMF og tilsettes 0,221 ml
(1,30 mmol) diisopropyletylamin. Ved 0°C blandes det med 151 mg (0,975 mmol)
dietylkarbodiimid, en opplesning av 132 mg (0,975 mmol) HOBt i 1 ml DMF samt 20
mg (0,162 mmol) DMAP. Etter at en opplosning av den i Tabell 4 angitte
aminkomponenten i 2 ml DMF er tildryppet, omreres det ved romtemperatur over
natten. For opparbeidelse frafiltreres det fra uoppleste bestanddeler og ettervaskes med
20 ml eddikester. Filtratet vaskes to ganger med mettet NaHCOs-opplesning, samt en
gang med 5% NaCl-opplesning, terkes og inndampes.

De raproduktene som fremdeles inneholder Boc-beskyttelsesgrupper avbeskyttes uten
ytterligere rensing (se nedenfor: generell arbeidsfremgangsmate for avspaltning av Boc-
beskyttelsesgrupper). Ved ikke Boc-beskyttede byggestener renses det etter
opparbeidelse pé en preparativ HPLC, hvorved de gnskede eksempelforbindelsene
oppnés som trifluoracetater.

Generell fremgangsmate for avspaltning av Boc-beskyttelsesgrupper
De oppnadde réproduktene omreres i 5 ml av en 10% opplesning av trifluoreddiksyre i
diklormetan i 1 time ved romtemperatur. Deretter inndampes i vakuum og resten renses
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med en preparativ HPLC, hvorved de anskede eksempelforbindelsene oppnds som

trifluoracetater.
TABELL 4
Eksempel nr. | Syrekomponent Aminkomponent Eksempelforbindelse
11  n : j\/NH
J R _o » X
HO
NERN
TFA
o) o
112 HOJ\/'!“TO\K Hu’lk/"\
o »
Ci
O N TFA
Ci
113 2
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Eksempel 148: 1-]2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-3-etyltiourea, hydroklorid

2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (95 mg,
Eksempelforbindelse 36) fremlegges i 4 ml acetonitril og tilsettes under omrering 27
mg etylisotiocyanat. Etter henstand i 15 timer ved romtemperatur fjernes
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opplesningsmiddelet i vakuum og resten renses pé en preparativ HPLC. Det derved
oppnédde trifluoracetatet opptas i vann og innstilles alkalisk med K,COj;. Den vandige
fasen ekstraheres med eddikester. Den organiske fasen fraskilles, terkes med MgSO4
og inndampes. Resten opptas i fortynnet HCI og fryseterkes, hvorved det oppnés 36 mg
av forbindelsen i overskriften.

Eksempel 149: 1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-3-etyltiourea, hydroklorid

|
NN~
LT T
S
cl
e

4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (50 mg,
Eksempelforbindelse 17, Mellomprodukt 1) fremlegges i 4 ml THF og blandes med
etylisotiocyanat (14 mg). Etter oppvarming til tilbakelap i 2 timer oppkonsentreres
reaksjonsopplesningen og oppvarmes 2 timer til 85°C. Det derved oppnédde
raproduktet renses pa en preparativ HPLC. Ytterligere behandling av det derved
oppnédde trifluoracetatet som beskrevet i Eksempel 148 gir etter fryseterking 33 mg av
det anskede hydrokloridet.

Eksempel 150: 1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-3-etyltiourea, trifluoracetat

Ci
SVl
cl N’U\N’\
N TF.

A
I

3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (50 mg,
Eksempelforbindelse 35) oppleses i 3 ml THF og blandes under omrering med 14 mg
etylisotiocyanat. Etter oppvarming til tilbakelep i 2 timer oppkonsentreres
reaksjonsopplesningen og oppvarmes i 2 timer til 85°C. Det derved oppnadde
rdproduktet renses pa en preparativ HPLC, hvorved det oppnds 66 mg av forbindelsen i
overskriften.
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Eksempel 151: 3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-1,1-dimetylurea; hydroklorid

Mellomprodukt 1:  [3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2, 3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl ] -

karbaminsyre-4-nitrofenylester, hydroklorid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (350 mg,
Eksempelforbindelse 35) oppleses i 17,5 ml diklormetan og blandes under omrering
med 230 ml klormaursyre-4-nitrofenylester. Etter 4,5 timer tilsettes ytterligere 0,1
ekvivalenter (23 mg) klormaursyre-4-nitrofenylester og opplesningen omreres over
natten. For opparbeidelse frafiltreres det dannede bunnfallet og vaskes med
diklormetan. Den derved oppnadde forbindelsen i overskriften kan omsettes videre uten
ytterligere rensing.

3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-4-
nitrofenylester-hydroklorid

(Mellomprodukt 1) suspenderes i 3,5 ml diklormetan og tildryppes under omrering en
opplesing av 3,7 mg dimetylamin i 1 ml diklormetan. Etter 1 time fortynning med
diklormetan og vaskes med vandig K2COs-opplesning. Den organiske fasen fraskilles
og vaskes to ganger med mettet K,COs-opplesning, tarkes med MgSO4 og inndampes.
Resten opptas i fortynnet HCI og fryseterkes, hvorved det oppnds 29 mg av
forbindelsen i overskriften.

De folgende eksemplene fremstilles analogt fremgangsmaéten beskrevet i Eksempel 151
med utgangspunkt fra Mellomprodukt 1 og de tilsvarende aminkomponentene:
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TABELL 5
_Eksempel nr. Struktur
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De folgende eksemplene blir fremstilt analogt fremgangsmaten beskrevet i Eksempel
151. Som opplesningsmiddel tjente THF, reaksjonene ble gjennomfart i lukket
reaksjonskar. Ved eksemplene 159 til 166 var reaksjonstemperaturen pd 85°C
nadvendig. Eksempelforbindelse 167 ble renset ved preparativ HPLC.

TABELL 6

Eksempe; . i Struktur

159 N 0 Chiral
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Eksempel 168: 4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid, hydroklorid
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Mellomprodukt 1:  [2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl |-

karbaminsyre-4-nitrofenylester, hydroklorid;
2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (200 mg,
Eksempelforbindelse 36) opplases i 10 ml diklormetan og blandes under omrering med
131 mg klormaursyre-4-nitrofenylester. Etter 3,5 timer frasuges det dannede bunnfallet
og vaskes med diklormetan. Det derved oppnadde raproduktet omkrystalliseres fra
diklormetan, hvorved det oppnés 159 mg av forbindelsen i overskriften.

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid, hydroklorid;

15 mg [2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-4-
nitrofenylester-hydroklorid suspenderes i 2 ml diklormetan og blandes med en
opplesning av 3,2 mg 1-metylpiperazin i 1 ml diklormetan. Etter 1 time fortynnet med
diklormetan og vaskes med vandig K>CO; opplesning. Den organiske fasen fraskilles
og vaskes 2 ganger med mettet K,CO;-opplesning, terkes med MgSO4 og inndampes.
Resten opptas i fortynnet HCI og fryseterkes, hvorved det oppnés 13 mg av
forbindelsen i overskriften.

De etterfolgende eksemplene fremstilles analogt fremgangsmaten beskrevet under
Eksempel 168.

TABELL 7
Eksempel n;_— Struktur
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Eksempel 176: 4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-

1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid, hydroklorid
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Mellomprodukt 1:  [4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyre-4-nitrofenylester, hydroklorid
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (200 mg,
Eksempelforbindelse 17, Mellomprodukt 1) oppleses i 10 ml diklormetan og blandes
under omrering med 131 mg klormaursyre-4-nitrofenylester. Etter 4,5 timer frasuges
det dannede bunnfallet og vaskes med diklormetan. Det derved oppnédde rdproduktet

omkrystalliseres to ganger fra diklormetan, hvorved det oppnas 254 mg av forbindelsen
i overskriften.

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid, hydroklorid

15 mg [4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-4-
nitrofenylester-hydroklorid suspenderes i 2 ml diklormetan og blandes med en
opplesning av 3,2 mg 1-metylpiperazin i 1 ml diklormetan. Etter 5 timers omrering og
henstand over natten fortynnes med diklormetan og vaskes med vandig K,CO;-
opplesning. Den organiske fasen fraskilles og vaskes 2 ganger med mettet K,CO3-
opplesning, terkes med MgSO4 og inndampes. Resten opptas i fortynnet HCI og
fryseterkes, hvorved det oppnés 13 mg av forbindelsen i overskriften.

De etterfolgende eksemplene fremstilles analogt fremgangsmaten under Eksempel 176.

TABELL 8
Eksempel nr.
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Eksempel 184: N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]formamid, hydroklorid

4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (200 mg,
Eksempelforbindelse 17, Mellomprodukt 1) oppleses i 1 ml maursyre og kokes ved
tilbakelep i 15 minutter. Etter henstand over natten helles blandingen pa en is/vann
blanding og ekstraheres to ganger med eddikester. De forenede organiske fasene terkes
med MgSQO4 og inndampes. Resten opptas i diklormetan og vaskes med mettet
NaHCO;-opplesning. Fasene fraskilles og den vandige fasen ekstraheres ytterligere 3
ganger med diklormetan. Terking av de organiske fasene (MgSOs) og avdestillering av
opplesningsmiddelet gir 167 mg raprodukt. 10 mg oppleses i fortynnet HCI og
fryseterkes, hvorved det oppnas 11 mg av forbindelsen i overskriften.

Eksempel 185: [4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-metylamin, hydroklorid

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]formamid (150 mg,
Eksempelforbindelse 184) oppleses 1 2,5 ml THF og tildryppes ved 50°C under argon til
en opplesning av 0,45 ml av en 1M opplesning av litiumaluminiumhydrid/THF i 2,5 ml
THEF. Det oppvarmes i 1 time til tilbakelep. Etter henstand over natten tilscttes ved
50°C ytterligere 0,22 ml av en 1M litiumaluminiumhydridopplesning og det oppvarmes
ytterligere i 1 time til tilbakelep. For opparbeidelse fjernes opplesningsmiddelet og
resten fordeles mellom diklormetan og vandig HCl. Fasene fraskilles og den vandige
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fasen ekstraheres 3 ganger med diklormetan. De forenede organiske fasene terkes med
MgSO4 og inndampes. Den ytterligere rensingen skjer pa en preparativ HPLC. Det der
oppnédde produktet opptas i NaHCOs-opplesning og ekstraheres med diklormetan.
Terking av den organiske fasen med MgSO, gir 80 mg av den frie basen. 10 mg opptas
i fortynnet HCI og fryseterkes, hvorved det oppnés 10 mg av forbindelsen i
overskriften.

Eksempel 186: 1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-1,3-dimetylurea, hydroklorid

Forbindelsen i overskriften fremstilles ved fremgangsmaéten i beskrevet i Eksempel 151
med utgangspunkt fra [4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metylamin (Eksempel 185), 4-nitrofenylklorformat og metylamin (20 pl, 2M i THF)
hvorved det oppnés 9 mg av det snskede hydrokloridet.

Analogt Eksempel 186 ble folgende forbindelser fremstilt med utgangspunkt fra [4-(6,8-
diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin (Eksempel 185), 4-
nitrofenylklorformat og de tilsvarende aminkomponentene.
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TABELL 9
| Eksempel n:- Struktur
g 5 -
SNTON
0
cl
Ci O Cl
N<
cl
188 0
.-
Cl
189 o
: X
190 0
~ AN
N° N
&
al Cl
SON
c ‘
191 0
QS
cl Cl
SN
Cl
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Eksempel 194: N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-formamid

N\70

3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (600 mg,
Eksempelforbindelse 35) oppleses i 2,4 ml maursyre og oppvarmes i 15 minutter til
tilbakelep. Etter henstand over natten helles blandingen pa en blanding av is/vann og
mettet NaHCO; opplesning og ekstraheres tre ganger med diklormetan. De forenede
organiske fasene terkes med MgSO, og inndampes, hvorved det oppnds 588 mg av
forbindelsen i overskriften.
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Eksempel 195: [3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-metylamin, hydroklorid

NG

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl ] formamid (588 mg,
Eksempelforbindelse 194) oppleses i 10 m! THF og tilsettes under argon til en
opplesning av 1,8 ml av en 1M opplesning av litiumaluminiumhydrid i THF. Det
oppvarmes i 1 time til tilbakelep. Etter henstand over natten tilsettes ved 50°C
ytterligere 2 ml av en 1M litiumaluminiumhydridopplesning og det oppvarmes i
ytterligere 30 minutter til tilbakelap. For opparbeidelse blandet med is og den vandige
fasen ekstraheres 4 ganger med eddikester. De forenede organiske fasene terkes med
MgSO, og inndampes. Den ytterligere rensingen skjer pa en preprativ HPLC. Det
derved oppnadde produktet opptas i NaHCOj; opplesning og ekstraheres med
eddikester. Terking av den organiske fasen med MgSO; gir 270 mg av den frie basen.
45 mg opptas i fortynnet HCI og frysetorkes, hvorved det oppnds 45 mg av forbindelsen
1 overskriften.

Ved den under Eksempel 151 beskrevne fremgangsmaten kan felgende
eksempelforbindelser fremstilles, med utgangspunkt fra [3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin (Eksempel 195), 4-nitrokloroformat og de
tilsvarende aminkomponentene:

TABELL 10

: Eksempel nr. Struktur
196 o
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Eksempel 204: [3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-karbaminsyre-2-dimetylaminoetylester, hydroklorid

N O\/\N/
T 5

cl
O Ne. - a

Cl

Under omrering og argonatmosfere suspenderes 15 mg [3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-4-nitrofenylester hydroklorid (se
Eksempel 151, Mellomprodukt 1) i 1,5 ml diklormetan og blandes med en opplgsning
av 3 mg 2-dimetylaminoetanol i 0,5 ml diklormetan og omreres i 6 timer. Etter
henstand over natten tilsettes vann, diklormetan og mettet NaHCO3-opplesning og den
organiske fasen fraskilles. Diklormetanfasen vaskes tre ganger med mettet NaHCOs-
opplesning, terkes med MgSO4 og opplesningsmiddelet fjernes i vakuum. Det derved
oppnadde raproduktet renses pa en preparativ HPLC. Produktfraksjonene inndampes og .
fordeles mellom eddikester og mettet NaHCO;-opplesning. Den organiske fasen
fraskilles, terkes med MgSQO, og inndampes. Resten opptas i fortynnet HCI og
fryseterkes, hvorved det oppnés 5 mg av forbindelsen i overskriften.
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Pé analog méte fremstilles de tilsvarende isomerene [4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-dimetylaminoetylester-hydroklorid og
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester-hydroklorid med utgangspunkt fra [4-(6,8-diklor-2-metyl-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-4-nitrofenylester-hydroklorid og
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-4-
nitrofenylester-hydroklorid.

TABELL 11

Eksempel nr. l Struktur

Y — ! 0
205 ! )y |

206

Eksempel 207: [3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-karbaminsyremetylester, hydroklorid

N

Y
CINCI

Cl

O<

Under argonatmosfere fremlegges under omrering 15 mg 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin (Eksempel 35) i 1,5 ml diklormetan og blandes
med en opplesning av 4,6 mg metylklorformat i 0,5 ml diklormetan. Etter 6 timers
omrering og henstand over natten tilsettes ytterligere 2,3 mg metylklorformat og det
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omrgres 1 5 timer. For opparbeidelsen befris det for opplasningsmiddel, resten opptas i
fortynnet HCI og fryseterkes, hvorved det oppnds 20 mg av forbindelsen i overskriften.

P4 analog méte kan de folgende karbamatene fremstilles med utgangspunkt fra de
tilsvarende anlilinene 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenylamin, hhv. 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin.

TABELL 12:
Eksempel nr. T Struktur
Sos o
Y
o]
0, ¢
N\

209 O N\‘OrO\r

210 K ~ ”\;r°\/¥
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211

212

213

214

Eksempel

215a: (+)-N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl] -
metansulfonamid, hydroklorid;

215b: (-)-N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid, hydroklorid;
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¥
7 N\
0 O -

cl cl

=z

of cl
96 mg racemisk N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid (se Eksempel 83) adskilles pé en kiral preparativ HPLC i
enantiomerene.

Kiral sgyle: Chiralpak AD 250 x 50 mm, 20 p;
Opplesningsmiddel: Heptan:etanol:metanol: 10:1:1;
Stremningsrate: 50 ml/min.,

De oppnadde enantiomerene oppleses i fortynnet HCI og fryseterkes, hvorved det i
hvert tilfelle oppnas 37 mg av tittelforbindelsen 215a og 215b. Enantiomerrenheten
bestemmes p4 en kiral HPLC.

Kiral sgyle: Chiralpak AD-H/31 250 x 4,6 mm;
Opplesningsmiddel: Heptan:etanol:metanol: 10:1:1;
Stremningsrate: 1 ml/min.

Rt(ferste eluerende enantiomer) = 6,84 min, 100% ee;
Rt(andre eluerende enantiomer) = 8,02 min, 100% ee;

Eksempel
216a: (+)-1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea, hydroklorid;

216b: (-)-1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea, hydroklorid;
X

O ij)\N N N

u )' \QE})

&
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316 mg racemisk 1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea (Eksempelforbindelse 80) adskilles pa en kiral preparativ HPLC i
enantiomerenc¢. '

Kiral sgyle: Chiralpak OD 250 x 50 mm; 20 p;
Opplosningsmiddel: Heptan:etanol:iso-propanol: 50:2:1; 0,3% dietylamin
Stremningshastighet: 50 ml/min;

Enantiomerene underkastes separat en ytterligere rensing pé en preparativ HPLC. De
oppnédde produktene fordeles mellom mettet NaHCO;-opplesning og eddikester, den
organiske fasen fraskilles, terkes med MgSO4 og befris for opplesningsmiddel.
Opplosning av resten i fortynnet HCI og fryseterking gir 37 mg av den forst eluerende
og 58 mg av den andre eluerende enantiomeren. Enantiomerrenheten bestemmes ved
analytisk HPLC.

Kiral sayle: Chiralpak OD20, 250 x 4,6 mm;
Opploesningsmiddel: Heptan:etanol:iso-propanol: 50:2:1; 0,3% dietylamin
Stremningshastighet: 1 ml/min;

Rt(forst eluerende enantiomer) = 9,22 min, 100% ee;

Rt(andre eluerende enantiomer) = 9,96 min, 98% ee;

Eksempel 217: N-[3-(6,8-difluor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid, hydroklorid

Mellomprodukt 1:  2,4-Difluorbenzylmetylamin
Med utgangspunkt fra 2,4-difluorbenzaldehyd kan 2,4-difluorbenzylmetylamin
fremstilles pa for fagmannen kjent méte (kfr. Eksempel 1, Mellomprodukt 1).
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N-[3-(6,8-Difluor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,
hydroklorid . :

Med utgangspunkt fra N-(3-acetylfenyl)-acetamid og 2,4-difluorbenzylmetylamin
(Mellomprodukt 1) kan forbindelsen i overskriften fremstilles ved
syntesefremgangsmaten beskrevet i Eksempel 1.

Eksempel 218: 4-(3-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin, hydroklorid

Br

Med utgangspunkt fra 2,4-diklorbenzylmetylamin (se Eksempel 1) og 2-brom-1-(3-
bromfenyl)-etanon som alkyleringsmiddel kan forbindelsen i overskriften fremstilles
ved syntesefremgangsmaten beskrevet i Eksempel 1.

Eksempel 219: 1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-3-(2-hydroksyetyl)-urea

H H
N\n/N\/\OH

509 mg (1 mmol) [3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyre-4-nitrofenylester-hydroklorid (Eksempelforbindelse 151, Mellomprodukt
1) oppleses i 15 ml abs. DMF og blandes ved 0°C med en opplesning av 67,2 mg (1,1
mmol) 2-aminoetanol i 10 ml DMF. Det omreres i tre timer ved romtemperatur og
befris deretter for opplesningsmiddel i vakuum. Resten fordeles mellom eddikester og
mettet NaHCO;-opplesning. Den organiske fasen fraskilles og den vandige ekstraheres
ytterligere 2 ganger med eddikester. De forenede organiske fasene vaskes med mettet
NaCl-opplesning, terkes med MgSO, og inndampes. Kromatografi pa kiselgel
(diklormetan/metanol) gir 265 mg av forbindelsen i overskriften.
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Eksempel 220: 3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzosyreetylester;

Mellomprodukt 1:  3-Acetylbenzosyre

fremstilles pa for fagmannen kjent méte fra 3-acetylbenzonitril ved forsépning av
nitrilgruppen.

Mellomprodukt 2:  3-Acetylbenzosyreetylester
fremstilles fra Mellomprodukt 1 pa for fagmannen kjent méte.

Mellomprodukt 3:  3-(2-Bromacetyl)-benzosyreetylester
syntetiseres analogt den i Eksempel 1, Mellomprodukt 2 beskrevne fremgangsmaéte for
3-acetylbenzosyreetylester (Mellomprodukt 2).

3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyreetylester
Analogt den under Eksempel 1 beskrevne syntesefremgangsmaéten kan det med
utgangspunkt fra 3-(2-bromacetyl)-benzosyreetylester (Mellomprodukt 3) og 2,4-
diklorbenzylmetylamin (Eksempel 1, Mellomprodukt 1) gis videre, hvorved det etter
alkyleringsreaksjon, reduksjon og ringslutningsreaksjon oppnés 3-(6,8-diklor-2-metyl-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyreetylester.

Eksempel 221: 3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzosyre




163
500 mg 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzosyreetylester
(Eksempelforbindelse 220) oppleses i 15 ml metanol og blandes med 10 ml 2N KOH.
Etter 1 time ved 50°C inndampes i vakuum og resten fordeles mellom vann og eter.

Vannfasen innstilles med 2N HCI pa en pH-verdi pé ca. 6, og det dannede bunnfallet
frasuges. Terking gir 304 mg av forbindelsen i overskriften som fargelest fast stoff.

Analytiske data for eksempelforbindelsene 1 til 221:
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TABFELL 13:
| - e, |
' R Metode| MS, (M+H") |MS- .
Eks. Struktur ' (min)- metage Bemerkning
1 349,1/350,1/ Smp.
1,60 B ESI
3510 205-206 °C
1a : | Smp.
2 371,3/373,3
a .
363 A ESI (+)-Enantiomer
412,3/414,3 '
ob 371,3/373,3 '
367 A ESI { (+)-Enantiomer
412,3/414,3
371,1/1373,1 .
2¢
: 366 A ESI | (-)-Enantiomer
412,1/414 1 '
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371,1/373,1

2d
1,56 , ESI | (-)-Enantiomer
412,1/4141
3
4,00 399,1/401,1 Cl
‘ 371,2/373,2
43 :
3,59 ESI
412,2/414,2
4b 371,0/372,0/ :
. 1,58 ESI
373,0/373,9
Br
5 o CH 369,9/371,9/
O 4 57 Cl
N 373,9
_ c
QOCH
6 O CH
¢ O ) 4,03 Cl

336,1/338,1
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7

4,17 363,3/365,3 | Cl
8

1,88 377,31379,3 | Cl
9

1,45 406,3/408,3 | Cl
10

4,37 377.1/379,1 | Cl
11 .

4,05 363,2/366,2 | ESI
12

13,79 375,2/377,2 | ESI {
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0

13 o
a 4,92 361,2/363,2 | ESI
SON
Cl
<]
O
14 .
. O TFA 4,08 390,2/392,2 | ESI
SOX
[~ I '
0 .
15 Cl :
4,80 31823202 | CI
Cl W
[¢)
N
16a O 349,1/350,1/ ,
cl 1,61 ESI | (-}-Enantiomer
O 351,1 .
NG
Cl
B
16b O 349,1/350,1/ _
1,61 ESI | (+)-Enantiomer
3511
~N
17 X HC | )
0,91 307,1/309,0 | ESI
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18 CH ‘
1,63 442,0/444,0 | ESI
19
4,00 302,2/304,2 | ESI
19a
1,80 392,1/3%4,1 | ESI
20
1,67 380,1/382,2 | ESI
21 ) Smp. :218-
1,68 378,3/380,2 | ESI
' 220 °C
C)
JON
21a 378,1/1379,1/
. cH 1,68 ' ES|

380,1
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350,1
22
0,32 ESI
717.3/718,3/
719,3
23
1,60 300,2/310,1 | ESI
24 303,0/394,0/3
1,67 ESI
96,0/397,0
25
1,85 384,1/386,1 | ES!
253 G 384,1/385,1/
Ch o 1478 ES!
() - 1386,2
. Cl
By
26 O o | 148 400,1/401.2/

401,2

ESI
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413,2/414.2/

27 ~
0.27 ESI
4152
cl
s
27a | ™ ¢ 0,25 413,2/414,2/
Lo~ xHal . ESI
DON 415.2
cl
HNj\
28 | AN (0 384,2/385,2
S xhel | 1,65 ES|
® 386,2
N
cl
29 352,0/353,0/
1,67 ESI
354,0
29a 352,0/353,0/
1,68 ES|
354,0
30 365,1/366,1/
A 11,68 ESI

367,0/368,0
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31 379,1/380,1/
TFA 11,79 ESI
381,1
32 422 1/423,1/
1,47 ESI
424 1/425 1
33 393,1/394,1/
1,46 o ESI
305, 1
34 349,0/350,1/
1,63 ESI
351,0
35 ' 307,0/308,1/
1,17 ESI
309,1
36 307,0/308,0/
1,66 ESI

309,1
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37 :
2,35 363,3/365,3 | ESI
38
2,43 377,3/379,3 | ESI
39
2,49 391,3/393,3 | ESI
40 '
2,43 377,3/1379,3 | ESI
a
HNL’<
41 O '
cl TFA 2,48 391,3/393,3 | ESI
O
o
Hmjw
42 )
TFA 2,40 375,3/377,3 | ESI
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43 .
en | 245 389,3/391,3 | ESI
44
wa | 2,52 403,4/405,4 | ESI
45 :
| 2,49 403,2/4042 | ESI
Y
46 o
2,36 | 460,4/462,4 | ESI
Ci
47 ,
2,35 412,2/414,3 | ESI
48
2,29 385,3/387,3 | ESI
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49
2,37 399,3/4013 | ES!
- 50
™| 242 414414164 | ESI
N
b
o}
51 TFA
L 2,37 363,3/3653 | ESI
cl
52
2,44 377,3/3793 | ESI
53
2,51 391,3/3933 | ESI
54 |
2,44 377,33793 | ESI
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55

2,49 391,3/393,3 | ESI
56

2,41 375,3/377,3 | ESI
57

2,47 389,3/391,3 | ESI
58

2,52 403,4/405,4 | ESI
59 '

2,48 403,2/404,2 | ESI
60 .

2,34 460,4/462,4 | ESI
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61
o O TFA 2,36 412,2/1414,3 | ESI
N\
Cl
62
2,32 385,3/387,3 | ESI
63
2,38 399,3/401,3 | ESI
Ci
64
2.41 414,4/416,4 | ESI
65 :
: 2,30 363,3/365,3 | ESI
Cl
66
2,41 377,3/379,3 | ESI
67
2,52 301,3/393,3 | ESI
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68

2,41 377,3/379,3 | ESI
69

2,45 391,3/393,3 | ESI
70

2,36 375,3/377,3 | ESI

Cl

71

2,44 389,3/391,3 | ESI
72 1.

2,51 403,4/4054 | ESI
73

2,70 403,2/404,2 | ESI
74

2,30 460,4/462,4

ESI
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75

2 41 385,3/387,3 | ESI
76 '

249 399.3/401,3 | ESI
77

2,55 414.4/416.4 | ESI
78

1,72 378,3/380,3 | ESI
79 -

1,74 380,3/382,3 | ESI
80 :

175 378,3/380,3 | ESI
81 .

1.68 380,3/382,3 | ESI
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82 399,0/400,0/-
1,71 401,0/402,0/ | ESI
403,0
83 385,0/386,0/
1,66 ESI
387,0
84 399,0/400,0/
. 1,69 ESI
: 401,0/402,0
85 385,0/386,0/
cl CH 1,64 ESI
O . 387,0/388,0
N\
e}
86a .
1,64 349,3/351,3 | ES! | (-) Enantiomer
86b
1,63 349,3/351,3 | ESI | (+)-Enantiomer
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534,9

87
TFA 1,97 439,0/441 1 ESI
88
1,83 453,0/455,0 | ESI
88a
. 1,83 453,0/1455,0 | ESI
N;\s’l =
s
| oH -
89 531,0/533,0/
c 2,01 ESI
O 534,9
N\
Cl
0,0
S
N -
I
O Br
893 531,0/533,0/
2,02 ESI
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) °\>
] )
HN’S \s

90 O

1178} B 525,1/527,1 | ESI

90a
1,79 B 525,1/527,1 | ESI

o (;
cl 163| B 465,1/467,1 | ESI
(O

S
91a O

cl O " |1164] B 465,1/467,1 | ESI |

v,

92 499,1/501,1/
cl 181 B ESl
O _ 503,1
NG
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92a 499,1/501,1/
1,82 ESI
503,1 '
a3 .
1,99 439,0/441,1 | ESI
94
1,87 453,0/455,0 | ESI
ol
94a
1,87 453,0/455,0 | ESI
95 531,0/533,0/
2,01 ES)
535,0
96
1,75 525,0/527,0 | ESI
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96a

1,75 525,0/527,0 | ESI
o7

1,66 465,01467,0 | ES|
97a :

1,66 465,0/467,0 | ESI
08 499,1/501,1/

1,81 : ES

503;1
99
405,1/407,1 | ESI | Smp. :122°C
100 a s. eks. 2
O | on |44 202272042 | ci | Mellom-
~

produkt 4
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s. eks. 2
1008 Mellom-
produkt 4a
Cl
' s.eks. 2
100b ) “ O TFA Mellom-
I~ Produkt 4b
Cl
]
101 a -
O oM 4,43 326,0/328,0 | ESI
N\ .
Cl
102 cl CH
. Ne_~ 4,23 306,1/308,0 | ESI
Cl
103
2,84 360,0 ESI
104
2,79 320,0/322,0 | ESI
105
2,64 291,9/293,9 | ESI
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| 106 :
4,26 310,0/312,0 | ESI
107 :
“ cH 4,43 306,1/308,1 '| ESI
N\.
Cl
O |
108 . -
an | 411 292,0/294,0 | ES|
O
109 o
O aH | 4,28 202,0/294,0 | ESI
Ct N\
110 :
o 405 302,0/304 | EsI
N
~N
Br -
111
1,37 364,4/366,4 | ESI
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Ct

112
1,44 378,4/380,4 | ESI
113 o
HNJ\/N\
O 1,51 302.4/394,4 | ESI
114
1,51 378,3/380,3 | ESI
115 0
HN/UINHZ
O 1,58 302,4/304,4 | ESI
Ct
O N TFA
ci
116
HN NH,
@ 1.04 435,5/437,5 | ESI
c NH,
I
Cl
117 3
. HNJ\E“)
O ’ 1,67 404,4/406,4

ES!
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118 2
HN A
()
0 2,08 412,3/414,3 | ESI
Cl. TFA .
0.
Ct
119 | 0
H“J\CNH
0 2,27 400,4/402,4 | ESI
¢ . TFA
YO
(o}
120 »
HN N
L/
O 237 400,4/402,4 | ESI
< TFA
O
Cl
121
HN
ohe
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Cl
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2,55 445 41447 4
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9
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TFA
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1469,4/471,4
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o
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155 2,34 404,2 ES!
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Cl
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Cli Cl
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Cl
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N0 .
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Cl .
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162 |c al W\ 1,68 449 4 ESI
Cl
163 1,62 4353 ESI
164 1,71 4353 ESI
165 ] 2,21 4083 ESI
166 1,88 4273 ESI
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N__O
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N\ Cl
Cl
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N Nﬂ
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171 2,34 406,3 | ESI
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173 211| B 4203 | ESI
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Cl
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Cl
i
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N/ﬁ\N
@ .
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(o} .
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184 O 2,02 3352 ESI
Cl
CL
185 1,92 3212 ESI
186 1,05 3784 ES!
187 0,92 4475 - | ESI
Cl
cl cl '
SN
(@]
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188 0 o | 1410 3925 ESI
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L0
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Cl
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Cl
190 1,10 C 434,5 ES
191 1,15 C 418,4 ESI
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SN
Cl
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193 | 12| C 4205 | ESI
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194 | g 2,04 3354 ESI
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Cl
N
: "
Cl
195 1 0,90 321,3 ESI
CO
Ci
196 2,48 418,3 ESI
197 2,62 432,3 ESI
198 2,32 392,3 ESI
199 2,19 378,2
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201 1,61 447 4 ESI
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N
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202 |a 1,59 4353 ESI
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Cl
203 2,57 420,3 ESI
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1,70

205 4223 ESI
a al ‘
206 O I 9 1,68 4223 ESI
(@]
N__O
\n/ ~
St
207 (¢ O 2,34 365,1 ESI
Cl 34 ,
N<
Cl
N O
pg Wor
208 |a O _ 1,18 3794 ESI
Cl
N ’
Cl
N O
Skl
209 Cl O Cl 1,24 393,4 ESI
NQ
(;I
San |
210 1,38 4215 ES!
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211

1,13 3654 ESI
212 1,26 3934 ESI
. N

213 ) 5( 140 4215 ES|
214 1.20 379,4 ESI

T,Sg “‘s(
2152 1, . Crd 385,2 ESI
215b | Y &CO ’
216a \QEEUB B var | s
216b | L - . ’

N

SR |

217 | ¢ 1,86 317,2 ESH
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218 1,271 C 370,2 ESI
219 9,99 B1 394,1/396,2 | ESI
220 1,24 | B1 364,1/366,1 | ESI
221 1,02 | B1 336,1/338,1 | ESI

Farmakologiske data

Forsaksbeskrivelse:

Til denne testen ble gjenvinningen av det intracellulere pH-verdien (pH;) som ved
funksjonsdyktig NHE ogsa setter inn under bikarbonat frie betingelser. For dette
formalet ble pH; bestemt med pH-felsomme fluorescensfargestoffet BCECF
(Calbiocem, forstadiet BCECF-AM anvendes). Cellene ble forst belagt med BCECF.
BCECF-fluorescensen ble bestemt i et “Ration Fluorescence Spectrometer” (Photon
Technology INternational, South Brunswick, N.J., USA) ved stimuleringsbolgelengder
pé 505 og 440 nm og en emisjonsbolgelengde pd 535 nm og ved hjelp av
kalibreringskuver omregnet til pH;. Cellene ble innkubert allerede ved BCECF-
belegging i NH4Cl-buffer (pH 7,4) (NH4Cl-buffer: 115 mM NaCl, 20 mM NH4CI, 5
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mM KCl, 1 mM CaCl,, 1 mM MgSQys, 20 mM hepes, S mM glukose, 1 mg/ml BSA;
med 1 M NaOH innstilles en pH pa 7,4). Den intracellulare surgjeringen ble indusert
ved tilsats av 975 pl av en NH4Cl-fri buffer (se nedenfor) til 25 ul porsjoner av de i
NH,4Cl-bufferne innkuberte cellene. Den etterfolgende hastigheten for pH-gjenvinning
ble registrert ved NHE1 i to minutter, NHE2 i 5 minutter og ved NHE3 i tre minutter.
For beregningen av den inhibitoriske potensen av de testede stoffene ble cellene forst
undersgkt i buffere hvorved en fullstendig, henholdsvis over hode ingen pH-gjenvinning
fant sted. For fullstendig pH-gjenvinning (100%) ble cellene innkubert i Na'-holdig
buffer (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaCl,, 1,25 mM MgCl,, 0,97 mM
Na,HPOy,, 0,23 mM NaH,PO,, 5 mM Hepes, 5 mM glukose innstilt pa pH 7,0 med 1M
NaOH). For bestemmelsen av 0%-verdien ble cellene innkubert i Na'-fri buffer (133,8
mM kolinklorid, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaCl,, 1,25 mM MgCl,, 0,97 mM Na,HPO,,
0,23 mM KH,POy4, 5 mM Hepes, 5 mM glukose, med 1M NaOH innstilt p4 en pH pa
7,0). Stoffene som skulle testes ble blandet i den Na™-holdige bufferen. Gjenvinningen
av den intracellulzre pH-verdien ved hver testet konsentrasjon av et stoff ble uttrykket i
prosent av den maksimale gjenvinningen. Fra prosentverdiene for pH-gjenvinning ble,
ved hjelp av programmet Sigma-Plot ICso-verdien for det aktuelle stoffet bestemt for de
enkelte NHE-undertypene.
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Resultater:
TABELL 14:
Eksempel 1Cso (uM), (NHE3) Eksempel ICso (uM), (NHE3)

la 0,075 119 0,682
2a 0,082 144 0,695
2b 0,026 146 0,024
6 0,670 153 0,602
7 0,250 183 0,597
10 1,000 199 0,252
17 0,049 207 0,186
21 0,814

23 1,507

24 0,340

29 0,318

36 0,274

48 0,349

51 0,215

60 0,202

64 0,507

81 0,730

87 0,418

97 0,308

113 0,279
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Patentkraywv

1.

4-Fenyltetrahydroisokinoliner, k a r a k terisert ved

Formel I

hvori:

Ry, R3 og R4 uavhengig av hverandre er H, og

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, I, CN, NO,; OH,
NH;, CHaq+1, CqqH2gg-1, OCpHab+1, COOR10, OCOR10, COR10 eller O-CHa)y-
fenyl;

aogb i gruppene C;Hza+1 0g OCpHap+1 betyr uavhengig av hverandre 1,
2,3,4,5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet

med F-atomer;

qq betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller CcHac+1;

cbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer,

x betyr 0 eller 1;

ybetyr 0, 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved fenylringen i gruppen O-(CHy),-fenyl er usubstituert
eller substituert med 1-3 substituenter valgt fra gruppen bestdende
av F, Cl, Br, CN, NO,; OH, NH; eller CqH4+1;

d betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre heteroaryl, valgt fra gruppen

bestaende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,

tiazolyl og oksazolyl;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, C.Haet1, CrHan-1;
ebetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
rr betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved i gruppene CeHjer10g CrHapr; €t eller
flere H-atomer kan veere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-
grupper kan vzre erstattet med O eller NR13;

R13 betyr H eller CiHap1;

fbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminotyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller
piperidinoetyl;
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eller

R11 og R12 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolinring;

eller
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14 eller SO,R14;
R14 betyr CoHag:1;
ghbetyr 1, 2,3,4,5, 6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer og en eller flere
CH,-grupper kan vare erstattet med O eller NR",
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre ~Oy-SO;-R15, hvori
h betyr O eller 1;
jbetyr 0, 1 eller 2;

R15 betyr CxHak+1, OH, OC|Hay+; eller NR17R18;

kbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan veare erstattet med F-atomer;

lbetyr 1,2, 3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan vare erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C,Hom+1;

mbetyr 1,2,3,4,5,6,7 eller 8 hvorved i gruppen
CmHams+1 et eller flere H-atomer kan veere erstattet med F-
atomer og en eller flere CH,-grupper kan vare erstattet
med O, CO, CS eller NR19;
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R19 betyr H eller CoHan+1;
nbetyr 1, 2, 3 eller 4,

hvorved i C,Hz,+ et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

RS betyr H, CoHap+1, CssHass.1, COR20 eller SO,R20;
pbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
ss betyr 3,4, 5,6, 7 eller 8,
R20 betyr CqHaqt1;
gbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvorved i gruppene CoHpp+1, CosHass1 08 CqHags et eller
H-atomer kan veare erstattet med F-atomer, og en eller
flere CH,-grupper kan vaere erstattet med O eller NR21;
R21 betyr H eller C;Hy1,
rbetyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i C;Hj1, et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;
R6 betyr H, F, Cl, Bl‘, I, CSH25+1, CddH2dd-1, OH, OCtH2t+| eller OCORZZ;

s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

dd betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved i CsHjst1, CagHaga-1 08 OCiHae €t
eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R22 betyr C,Hoys1;

ubetyr 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved i C Hj,4 et eller flere H-atomer kan vare erstattet
med F-Atomer;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre —-O,-SOy-R23;
v betyr O eller 1;
w betyr 0, 1 eller 2;
R23 betyr ConHanot1, ConmHamm-1, OH, OCpHapp+1 €ller NR25R26;
nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ellér 8,
mm betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,

flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C,;Hj+1,
szH2zz-l;

zbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller §;

zzbetyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer og i C,Hz,+ kan
et eller flere H-atomer vare erstattet med F-atomer og en
eller flere CH,-grupper kan vere erstattet med O, CO, CS
eller NR27;

R27 betyr H eller CyaHaaat1;

aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i Cy3Hz,0+1 €t eller H-atomer kan
vare erstattet med F-atomer;
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eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR3ZSObbR30;

R30 betyr H, CccHace+1, CyyHayy-1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, 1 hvilke
ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller CHop+;

bb betyr 2 eller 3;

ccbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8;

yy betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller §;

hbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvori CHon+1, et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer og i gruppene CecHaoer1 0g CyyHayy.1 et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-
grupper kan vere erstattet med NR31 og en CH, gruppe kan vere
erstattet med O;

R31 betyr H, CiHowk+1, CORG6S eller SO,R6S;

kk betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved et eller flere H-atomer kan vzre erstattet med F-
atomer,

R65 betyr H, CxxH2xx+l;

xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
vaere erstattet med F-atomer;

eller



20

25

30

35

212

R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaryl, valgt fra gruppen pyridyl,
imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl, tiazolyl og
oksazolyl,

som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, I, CooHz0+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr vavhengig av hverandre H, CyyHauu+1 08
COR72;

R72 betyr H, CysHayv+1;

00, uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 eller 8;

hvorved i gruppene CooH2o0+1, CuuHouu+1 €ller CyyHayy+ €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, NHj,
CeeHoeer 1, CowHoww+1, OCsHoerr1, NR40R41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

ww betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller §;

hvorved i gruppene CeeHaeer1, CowwHaww-1 08 OCsHas €t eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHay, eller CNH)NHy;

ttbetyr 1,2,3,4,5,6, 7 eller 8,
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hvorved i gruppen CyHyy+ et eller flere H-atomer kan
veare erstattet med F-atomer, og en eller flere CHx-grupper
kan veere erstattet med O

eller

R40 og R41 velges uavhengig av hverandre fra hydoksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin,

R42 betyr H eller CunHonn1;

hhbetyr 1,2, 3,4, 5, 6, 7 eller §;

hvorved i gruppen CynHonn+ et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan vare OH eller OCHj;

og hvorved minst en av restene R7, R8 og R9 ma vere valgt fra gruppen
bestdende av CONR40R41, -0,SO,R23, NR32COR30, NR32CSR30 og
NR32SOy,R30;

samt deres farmasaytisk godtagbare salter og trifluoracetater.

2.
Forbindelse med formel I ifolgekravl, k a r a k t eri s e r t
ved at

R1, R3 og R4 uvavhengig av hverandre betyr H, og
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R1, R2, R3 og R4 vavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, 1, CN, NO,, OH, NH»,
CaHaza41, cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OCyHap+1, COOR10;

a og b betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere
H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller C;Hpevp;

c betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vaere erstattet
med F-atomer,

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre 5- eller 6-leddet heteroaryl,
valgt fra gruppen bestéende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl;
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, C¢Hze+1, CHapr13
ebetyr1, 2, 3 eller 4,

rr betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CHze+10g CrrHorr1 et eller flere H-
atomer kan vaere erstattet med F-atomer;

eller
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-

metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller
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R11 og R12 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR14,
CSNHR14 eller SO,R14;

R14 betyr CgHag+1;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer ;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO;H, SO,R15,
hvorved

R15 betyr CkH2k+] . 0C1H2|+1 eller NR17R1 8;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer,

1 betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller CHam+1, hvori den til
nitrogenbundne ferste CH-gruppen kan vere erstattet med CO og den

andre CH;-gruppen med NR19;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen CHom+ et eller flere
H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R19 betyr H eller C,Hap+1;

nbetyr 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved i C,Hjq+ et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

RS betyr H, CyHap+1;

p betyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i C,Hapii et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, C;Has1, OC{Hyyy eller OCOR22;
s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved 1 CsHasv 0g OCHaw et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R22 betyr CyHoy+i;
ubetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CyHayu+ et eller flere H-atomer kan vere erstattet med
F-atomer;

R7, R8 og R betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO;H eller SO,R23;
R23 betyr ConHannt1, CmHamm-1, OCppHapp+1 eller NR25R26;
nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4 eller 5,
mm betyr 3, 4, 5 eller 6,

hVOI'VCd 1 CnnHZnn-H, CmmHme.l Og OCPPH2pp+] et ellel'
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C;Hj,41,
hvori den til nitrogenet bundne ferste CH,-gruppen er erstattet
med CO eller CS og den andre CH»- med NR27;
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zbetyr 1,2,3,4,5¢cller 6;

hvorved i C,H,,+ et eller flere H-atomer vaere
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller CaaHzaat1;
aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CioHoaas et eller flere H-atomer
kan vare erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0,R30;

R30 betyr H, OH, CccHacet1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller CyHap+1;
ccbetyrl,2,3,4,5,6, 7 eller 8;
yy betyr 3, 4, § eller 6;
hbetyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i CyHap+1, et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer og i gruppene CecHace+1 08 CyyHayy.1 €t eller flere H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-grupper kan vere

erstattet med NR31 og en CH,-gruppe kan vere erstattet med O;

R31 betyr H, CkkHZkk+1, CORG65 eller SOzR65;
kk betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer,
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R65 betyr H, CxxH2xx+1;

XX betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller
R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaromat valgt fra gruppen bestaende
av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrlyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl,

tiazolyl og oksazolyl,

som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, I, CooHzo0+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr uavhengig av hverandre H, Cy,Hay+1 08
COR72;

R72 betyr H, C,WHavw+1;

00, uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppene CooHzo+1, CuuHouus1 eller CoyHoyv et eller
flere H-atomer kan veere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr vavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, NH,,
CeeHaeer1, CowwHoww+1, OCgHagrr1, NR40R41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHaeer1, CowHaww-1 08 OCqHag | et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;
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R40 og R41 betyr H, CyHou+1 eller C(NH)NH;

ttbetyr 1,2, 3,4, 5,6, 7 eller 8,
hvorved i gruppen CyHpy4 et eller flere H-atomer kan vaere

erstattet med F-atomer;
eller

R40 og R41 er uavhengig av hverandre valgt fra hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

R42 betyr H eller CipsHotnt1;

hhbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CynHonnei et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan vare OH eller OCHj3;

og hvorved minst en av restene R7, R8 eller R9 mé vere valgt fra
gruppen bestdende av CONR40R41, -0,S0,R23, NR32COR30,
NR32CSR30 og NR3280,,R30;

samt deres farmasgytisk godtagbare salter og trifluoracetater.

3.
Forbindelser med Formel I ifolge kravleller2, k ar a k t er i s er t
ved at ’
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R1, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, og
R1, R2, R3 og R4 vavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, OH, NH;, CyHz,+1,
cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OCpHjp+1;
aogb i gruppene C,Hza+1 0g OCpHzp+1 uavhengig av hverandre betyr 1,
2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer;
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CeHoet1, CoHapr1;
ebetyr 1, 2, 3 eller 4,

r betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CeHzer10g CrHapr et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR 14,
CSNHR14 eller SO;R14;

R14 betyr CgHag1; *

ghbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer ;
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eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO3H, SO;H, SO.R15;

R15 betyr CyHjy+ eller NR17R18;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer,

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller C,Hamq+1;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen C,Hom+ €t eller flere
H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R5 betyr metyl eller trifluormetyl;

R6 betyr H;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSO3H, SO3H eller SO,R23;

R23 betyr CpnHapn+ €ller NR25R26;

nn betyr 1, 2, 3, 4 eller 5,

hvorved i CpnHonn+1 €t eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C,Ha,+1,
hvori den til nitrogenatomet bundne farste CH-gruppen er
erstattet med CO eller CS og den andre CH,- med NR27;

zbetyr 1,2, 3,4, 5 eller 6,

hvorved i C,Hj,+; et eller flere H-atomer vere erstattet
med F-atomer;
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R27 betyr H eller CaaHapar1;

aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CyHpqa+1 €t €ller H-atomer kan

vaere erstattet med F-atomer;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0,R30;

eller

R30 betyr H, OH, C¢cHacor1, CyyHayy-1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CH>-gruppe kan vare erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr H, metyl eller CF3;

cchetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,

yy betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CccHager1 0g CyyHayy.1 et eller flere H-atomer kan
vere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-grupper kan vare

erstattet med NR31 og en CH; gruppe kan vare erstattet med O;

R31 betyr H, metyl, etyl CF3;, CH,CF;, actyl, propionyl, metansulfonyl
eller etansulfonyl;

eller

R30 betyr pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,
tiazolyl og oksazolyl, som er usubstituert eller substituert med inntil 3
substituenter valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, metyl, etyl,
trifluormetyl, NH,, NHacetyl;
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R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, OH, NHj, CecHaee+1,
CuwwHoww+1, OCsHa g1, NR40R41, CONR4OR41, COOR42 eller OCOR42,
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ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;
ww betyr 3, 4, S eller 6;

hvorved i gruppene CecHaeer1, CowHoww-1 08 OCqHas1 et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHay+ eller C(INH)NH;;

ttbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CyHjy+ €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

eller

R40 og R41 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

R42 betyr H eller CypHapne1;

hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CynHonne et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan vere OH eller OCHj3
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og hvorved minst en av restene R7, R8 eller R9 md vare valgt fra
gruppen bestdende av CONR40R41, -0,SO,R23, NR32COR30,
NR32CSR30 og NR32SO0y,R30;

samt deres farmaseytisk godtagbare salter og trifluoracetater.
4.
Forbindelser med Formel I ifelgekravene1-3, k ar a k t er i s e r t
ved at
R1, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, og
R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr F, Cl, Br, OH, NH,, C;Hz,-1,
cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OCyHapt;
a og b i gruppene C,Haa1 0g OCyHzb+1 uavhengig av hverandre betyr 1,
2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer,
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CcHoe+1, CeHom1;
ebetyr 1,2, 3 eller 4,

T betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CcHae+) 0g CrHapr) et eller flere H-
atomer kan veare erstattet med F-atomer;

eller
R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring

valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;
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eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR14,
CSNHR14 eller SO;R14;

R14 betyr CgHag+1;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veare erstattet med F-atomer;

eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SO3H, SO,R15;
R15 betyr CiHai+1 eller NR17R18;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer,

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller CyHom+;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen CnHom- €t
eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

RS betyr metyl eller trifluormetyl;
R6 betyr H;
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSO3H, SO3H eller SO,R23;
R23 betyr CypHopn+1 €ller NR25R26;
nn betyr 1, 2, 3, 4 eller 5,

hvorved i CynHonn+1 €t eller flere H-atomer kan vare

erstattet med F-atomer;
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R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C;Hy:1,
hvori den til nitrogenbundne forste CH,-gruppen er erstattet med
CO eller CS og den andre CH,- med NR27;
zbetyr 1,2, 3,4, 5 eller 6;

hvorved 1 C,Hj,+ et eller flere H-atomer vare
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller C.aHoaat1;
aa betyr 1, 2, 3 eller 4

hvorved i C,;Hj..+1 €t ller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32S0,;R30;

R30 betyr H, OH, CccHace+1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr H, metyl eller CF;;
ccbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller 8;
yy betyr 3, 4, 5 eller 6;
hvorved i gruppene CecHace+1 08 CyyHayy.1 €t eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere CH,-grupper
kan vare erstattet med NR31 og en CH;-gruppe kan vere erstattet

med O;

R31 betyr H, metyl, etyl, CF3, CH,CF3, acetyl, propionyl, metansulfonyl
eller etansulfonyl;
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eller

R30 betyr pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,
tiazolyl og oksazolyl, som usubstituert eller substituert med inntil 3
substituenter valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, metyl, etyl,
trifluormetyl, NH,, NHacetyl;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, OH, NH3, CeeHzee+1,
CuwwHaww+1, OCiHagr1, NR40R41, CONR40OR41, COOR42 eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHaeet1, CowHaww-1 08 OCsHag et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHoy+; eller C(INH)NHo»;

tt betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CyHau+: €t eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

eller

R40 og R41 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 betyr sammen med N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;
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ForbindelsemedFormell, k a r a k terisert ved atdener
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R42 betyr H eller CppyHonns1s

hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CpyHoupe et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

hvorved imidlertid ikke to substituenter fra gruppen R7, R8 og R9
samtidig kan veere OH eller OCHj3

og hvorved minst en av restene R7, R8 eller R9 ma vere valgt fra
gruppen bestdende av -O,SO,R23, NR32COR30, NR32CSR30 og
NR32S50,,R30;

samt deres farmasoytisk godtagbare salter og trifluoracetater.

valgt fra gruppen bestdende av:

1y
2)
3)
4)

5)
6)
7
8)
9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid;
4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)benzensyre;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-propylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-benzamid;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-dietylamin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-piperidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-pyrrolidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
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17)
18)

19)
20)

21)
22)

23)

24)

25)

26)

27)
28)

29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)

38)

39)
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1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-propylurea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-3-
metyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[4-(6-Metansulfonyl-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-[4-(2,6,8-Trimetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid,
N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-morfolin-4-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-{4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl]-fenyl}-acetamid;
N-{4-[8-Klor-6-(cyklopropylmetylamino)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl]-fenyl}-acetamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
5-(6,8-Diklor-2-mety-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksy-N-
metylbenzamid,
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etyl-2-
hydroksybenzamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid;
N-[5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzoyl]-guanidin;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
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40)

41)

42)

43)

44)

45)
46)

47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)
54)
55)
56)
57)

58)

59)
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Cyklopropankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

Cyklobutankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl }-nikotinamid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid,
Pentansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid,
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1;2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid,
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60)
61)
62)
63)
64)

65)

66)
67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)
77)

78)
79)

80)

231
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

metansulfonamid;

Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-{3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-isobutyramid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

Cyklobutankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid;
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81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)
95)

96)

97)

98)

99)

232

N-{5-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid;
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsylre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea;
2-Klor-5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamid;
2-Metyl-4-fenyl-6,8-bis-trifluormetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
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100)

101)

102)

103)

104)

105)

106)

107)

108)

109)

110)

111)

112)

113)

114)

115)

116)

117)

233

2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid,
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132)
133)
134)
135)

136)

137)

234

2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;

Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea,

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl}-amid;
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138)
139)
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150)
151)

152)

153)
154)

155)
156)

157)

235

Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 ,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea,
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,
Morfolin-4-karboksylsyre.[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,
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158)

159)

160)
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162)
163)

164)
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166)
167)
168)
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170)
171)
172)
173)
174)
175)
176)

177)

178)
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Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-metylamid;

Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dietyl-1-
metylurea;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid,
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179)
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182)
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187)

188)

189)
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191)

192)

193)

194)

195)

196)

197)

237

[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dimetyl-1-
metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetyletser;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylJkarbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;

[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
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198)
199)
200)
201)
202)
203)
204)
205)

206)

207)

238
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-

karbaminsyreetylester;
(R)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;

(S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
(R)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea;
(S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,;
4-(3-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;

3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
benzosyreetylester;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylJbenzosyre

samt deres farmasgytisk godtagbare salter.

6.

Forbindelse med Formel Iifolgekravl, k a r a k t e r i s e r t

v e d atden er valgt fra gruppen bestdende av:

1
2)
3)
4)

3)
6)

7
8)
9

10)

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensul fonamid,
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensul fonamid,
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
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11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)

19)

20)
21)

22)

23)

24)

25)

26)
27)

28)
29)

30)

31)

239

Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid,;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-
isobutyramid,;
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yt)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;

Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1 ,2,3;4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-amid,;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid;
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
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32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

240
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-

trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea;

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid; .
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-amid,
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid; N
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
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50)
51)
52)
53)
54)
55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)
67)

68)

69)

241

1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea,

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
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70)

71)

72)
73)

74)
75)

76)
77)
78)
79)
80)
81)
82)
83)
84)
85)
86)
87)

88)

89)

242

1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;

1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;,

[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;

(R eller S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yi)-fenyl]-
metansulfonamid;

(R eller S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea;
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90)  1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;

samt deres farmasgytisk godtagbare salter.

7.

Anvendelse av en forbindelse med Formel I samt farmaseytisk akseptable salter derav
for fremstilling av et medikament for behandling av sykdommer som kan pévirkes ved
inhiberingen av natrium-proton-veksler undertype III (NHE3), hvori:

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH,
NH;, C.Haa+1, CqqH2gg-1, OCpHap+1, COOR10, OCOR10, COR10 eller Ox-CH,)y-
fenyl;

a og b i gruppene C,Hza+1 0g OCpHap+( betyr uavhengig av hverandre 1,
2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vzre erstattet
med F-atomer;

qq betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller CcHac+1;

cbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer,

x betyr O eller 1;
ybetyr 0, 1, 2, 3 eller 4;

hvorved fenylringen i gruppen Ox-(CH),-fenyl er usubstituert
eller substituert med 1-3 substituenter valgt fra gruppen bestaende
av F, Cl, BI‘, CN, NOz; OH, NH, eller CdH2d+1;
d betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veaere erstattet med F-atomer;
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eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre 5- eller 6-leddet heteroaryl,
valgt fra gruppen bestdende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl,
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CcHae+1, CrHapr-1;
ebetyr 1,2, 3,4,5,6, 7 eller 8,
mrbetyr 3,4, 5, 6, 7 eller 8,
‘hvorved i gruppene CcHaeri 08 CrHaer.y et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere
CH,-grupper kan veare erstattet med O eller NR13;

R13 betyr H eller CiHy¢:1;

fbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 betyr vavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;
eller

R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til den
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolinring;

eller
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R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14 eller SO,R14;

R14 betyr CgHagr1;
gbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer og en eller flere
CH,-grupper kan vere erstattet med O eller NRB,
eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre —Oy-SO;-R 15, hvorved

h betyr 0 eller 1;

j betyr 0, 1 eller 2;
R15 betyr CxHak+1, OH, OC{Hj+ eller NR17R18;

kbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8, hvori et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

lbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-atomer
kan veere erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller CnHom+1;
mbetyr 1,2, 3,4, 5,6, 7 eller 8, hvorved i gruppen
CiHom+1 et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer og en eller flere CH,-grupper kan vere erstattet
med O, CO, CS eller NR19;

R19 betyr H eller C;Hzpt1;

nbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Hant1 et eller flere H-atomer
kan veare erstattet med F-atomer;
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RS betyr H, CoHyp+1, CssHags-1, COR20 eller SO,R20;

pbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8§,

ss betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,
hvorved i CyHap+ 0g CssHass 1 €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R20 betyr CqHag+1;
gbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvorved i CqHaq+: et eller flere H-atomer kan veere erstattet med
F-atomer, og en eller flere CH,-grupper kan vere erstattet med O
eller NR21;
R21 betyr H eller C;Hop i,

1 betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C;Ha1, €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, F, Cl, BI‘, I, CSH25+|, CddHde.l, OH, OCtH21+1 eller OCOR22;
s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 eller 8;

dd betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved i CsHagr1, CagHagg-1 08 OCiHary €t
eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R22 betyr Cy,Hay+1;
ubetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C Ha+; et eller flere H-atomer kan vere erstattet
med F-atomer;
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R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre —0,-SO-R23;

v betyr 0 eller 1;

w betyr 0, 1 eller 2;
R23 betyr CnnHZnnﬂ, CmmHme-l, OH, OCpszppH eller NR25R26;

nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,
mm betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,

hvorved i CopHannt1, ConmHamm-1 08 OCppHapp+1 €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN eller C;Haz+1,
CZZHZZZ-I;

zbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller §;

zz betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvorved et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer og

1 C,Hj,+1 kan et eller flere H-atomer vere erstattet med F-
atomer og en eller flere CH,-grupper kan vare erstattet
med O, CO, CS eller NR27;

R27 betyr H eller CoaHzaat1;

aa betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,aHza0+1 €t eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32SO0u,R30;
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R30 betyr H, CccHacer1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i hvilke
ringer en CH,-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller CHan+i;

bb betyr 2 eller 3;

ccbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8;

yy betyr 3,4, 5, 6, 7 eller 8;

hbetyr1,2,3,4,5,6,7 eller 8,
hvor i CyHauet1, €t eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer og i gruppene CccHacer1 0g CyyHayy.1 €t eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere (CH,)-
grupper kan vere erstattet med NR31 og en (CH,)-gruppe kan
veere erstattet med O;

R31 betyr H, Ckkszk+], CORG65 eller SOzR65;

kk betyr 1, 2, 3 eller 4,

hvorved et eller flere H-atomer kan vare erstattet med F-
atomer,

R65 betyr H, CxxHoxx1

xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
veere erstattet med F-atomer;

eller

R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaryl valgt fra gruppen bestdende av
pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl,
tiazolyl og oksazolyl,
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som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, I, C,oHao0+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr uavhengig av hverandre H, C,,Hay,+1 08
COR72;

R72 betyr H, CywHaoyv+1;

00, uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 eller 8;

hvorved i gruppene CooH2o0+1, CuuHauss1 €ller CyyHayvs et eller
flere H-atomer kan veaere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, NH;,
CeeHoeer1, CwwHoww+1, OCeHogr1, NR40R41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42,

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller §;

ww betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;

hvorved i gruppene CeeHaeer1, CwwHoww-1 08 OCgHag et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CyHjy+ eller CINH)NHo;
ttbetyr1,2,3,4,5, 6,7 eller 8;
hvorved i gruppen CyHay+ et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer, og en eller flere CHa-grupper kan vare

erstattet med O

eller
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R40 og R41 er valgt uavhengig av hverandre fra hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

R42 betyr H eller CppHopp1;
hhbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller §;

hvorved i gruppen CpyHonn+) et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

8.
Anvendelse ifalge krav 7, hvorved det anvendes forbindelser med Formel I hvori:

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH,
NH,, C,Hz.+1, cykloalkyl med 3, 4, 5 eller 6 C-atomer, OC,Hzp+1, COOR10;

a og b betyr navhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere
H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R10 betyr H eller C.Hac+1;
c betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer,

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre 5- eller 6-leddet heteroaryl,
valgt fra gruppen bestiende av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, tiazolyl og oksazolyl;
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eller
R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre CONR11R12 eller NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, C;Hpe+1, CorHori;
ebetyr 1, 2, 3 eller 4,
1r betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i gruppene CHae+1 0g CiiHarr et eller flere H-
atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R11 og R12 betyr sammen med N-atomet de er bundet til en pyrrolidin-,
piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR 14,
CSNHRI14 eller SO;R14;
R14 betyr CgHag+1;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan

veere erstattet med F-atomer;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSOs;H, SO3H, SO;R s,
hvorved
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R15 betyr CkH2k+|, 0C1H21+1 eller NR17R1 8;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vaere
erstattet med F-atomer;

1 betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller CHame+1,
hvorved den til nitrogenet bundne forste CHa-gruppen er erstattet

med CO og den andre CH,-gruppen med NR19;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen CHom+1 €t
eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

R19 betyr H eller C;Hana1;
nbetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,Hau+1 et eller flere H-atomer kan vere

erstattet med F-atomer;
RS betyr H, CoHap+1, CosHogs13
pbetyr 1, 2, 3 eller 4,
ss betyr 3, 4, § eller 6,

hvorved i CpHapr 0g CssHags.1 et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, C;Hagr1, OC{Hz+ eller OCOR22;

s og t betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;
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hvorved i C;Hysr1 0g OCiHa et eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

R22 betyr CuH2u+|;
ubetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i CHay+ et eller flere H-atomer kan veare erstattet
med F-atomer,;

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSO3H, SO;H eller SO,R23;
R23 betyr ConHannt1, CoumHomm-1, OCppHa2pp+1 €ller NR25R26;
nn og pp betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3, 4 eller 5,
mm betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i ConHannt1, CimHamm-1 08 OCppHappt1 et eller
flere H-atomer kan vzre erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN, C,H,,.,
hvorved den til nitrogenet bundne forste CH,-gruppen er erstattet

med CO eller CS, og den andre CH;- med NR27;
zbetyr 1,2, 3,4, Seller 6;

hvorved i C,Hj,+ et eller flere H-atomer veere
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller Cy:Haaat1;
aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

. hvorved i C,3Hsq0+1 €t €ller flere H-atomer

kan vere erstattet med F-atomer;

eller
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R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32SO,R30;

R30 betyr H, OH, CccHaect1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i
hvilke ringer en CHy-gruppe kan vere erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr uavhengig av hverandre H eller ChHap+1;
ccbetyrl,2,3,4,5,6, 7 eller 8;
yy betyr 3, 4, 5 eller 6;
hbetyr 1, 2, 3 eller 4;
hvorved i CyHan+i, €t eller flere H-atomer kan veare erstattet med
F-atomer og i gruppene C.cHacer1 08 CyyHayy.1 kan et eller flere H-
atomer vere erstattet med F-atomer og en eller flere (CH,)-

grupper kan vere erstattet med NR31 og en (CH,)-gruppe kan
veere erstattet med O;

R31 betyr H, CicHowir1, COR65 eller SO,R65;
kk betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer,

R65 betyr H, CyxxHaxxs1;

xx betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan

vare erstattet med F-atomer;
eller

R30 betyr en 5- eller 6-leddet heteroaromat valgt fra gruppen bestiende
av pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, tienyl,
tiazolyl og oksazolyl,
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som er usubstituert eller substituert med inntil 3 substituenter
valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, Br, I, CooHaoo+1, NR70R71;

R70 og R71 betyr uavhengig av hverandre H, C,,Ha,u+1 08
COR72;

R72 betyr H, CovHayv+13

00, Uu og vv betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppene CooHaoo+1, CuuHauur1 €ller CyyHayyeg €t eller
flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

eller
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, Br, 1, NO;, CN, OH, NH,
CeeHoeer1, CowHoww+1, OCeHog1, NR4OR41, CONR40R41, COOR42, COR42
eller OCOR42;

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;

ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHaeer1, CwwHaww-1 08 OCqHasr et eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CqHaqs eller CONH)NHy;

ttbetyr1,2,3,4,5,6, 7 eller 8;

hvorved i gruppen CyHay+) et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

eller
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R40 og R41 er uavhengig av hverandre valgt fra hydroksyetyl, N,N-

dimetylaminoetyl, N,N-dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-
metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl, morfolinoetyl eller piperidinoetyl,
eller

R40 og R41 betyr sammen ned N-atomet hvortil de er bundet en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

R42 betyr H eller ChhHthl;

hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen ChnHonn+ €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer.

9.
Anvendelse ifelge krav 7, hvorved det anvendes forbindelser av Formel I hvori:

R1, R2, R3 og R4 uavhengig av hverandre betyr H, F, Cl, Br, OH, NH;, C,H2,+1,
cykloalkyl med 3, 4, S eller 6 C-atomer, OCyHap+1;

aogb i gruppene C;Haa+1 0g OCoHap+ betyr uavhengig av hverandre 1,
2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-
atomer;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre NR11R12;
R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre H, CcHe+1, CrHaur15

e betyr 1, 2, 3 eller 4,

tr betyr 3, 4, 5 eller 6,
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hvorved i gruppene CeHzer10g CrHopr.y €t eller flere H-
atomer kan vzre erstattet med F-atomer;

eller

R11 og R12 danner sammen med N-atomet som de er bundet til en ring
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidin, piperidin, N-metylpiperazin,
piperazin og morfolin;

eller

R11 og R12 betyr uavhengig av hverandre COR14, CSR14, CONHR 14,
CSNHR 14 eller SO;R14;

R14 betyr CgHag+1;

gbetyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan
vare erstattet med F-atomer;

eller

R1, R2, R3 og R4 betyr uavhengig av hverandre OSO;H, SOsH, SO;R 5,
hvorved

R15 betyr CxHax+ eller NR17R18;

k betyr 1, 2, 3 eller 4, hvorved et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R17 og R18 betyr uavhengig av hverandre H eller Cp,Hyme+1;

m betyr 1, 2, 3, 4 eller 5, hvorved i gruppen CpHom+1 €t
eller flere H-atomer kan vere erstattet med F-atomer;

RS betyr H, CpH2p+l, CssHoss.13

p betyr 1, 2, 3 eller 4,
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ss betyr 3, 4, 5 eller 6,

hvorved i CHap+) 0g CysHaso 1 €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

R6 betyr H, CHj3;
R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre OSO;3H, SO;H eller SO,R23;
R23 betyr ConHann+1 €ller NR25R26;
nn betyr 1, 2, 3, 4 eller 5,

hvorved i CopHonnt1 €t eller flere H-atomer kan vere
erstattet med F-atomer;

R25 og R26 betyr uavhengig av hverandre H, CN, C,Hjz+1,
hvorved den til nitroget bundne forste CH,-gruppen er erstattet
med CO eller CS, og den andre CH;- med NR27;

zbetyr 1,2, 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i C,Hj,+ et eller flere H-atomer kan vare
erstattet med F-atomer;

R27 betyr H eller CaHzaar1;
aabetyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i C,3Hgaq+1 €t eller flere H-atomer
kan veare erstattet med F-atomer;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre NR32COR30, NR32CSR30 eller
NR32SO,R30;
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R30 betyr H, CccHacet1, CyyHayy.1, pyrrolidinyl eller piperidinyl, i hvilke
ringer en CH,-gruppe kan vare erstattet med O eller NR33;

R32 og R33 betyr H, CHj eller CF3;
ccbetyr 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;
yy betyr 3, 4, 5, 6, 7 eller 8;
hvorved i gruppene CecHacer1 08 CyyHayy.1 et eller flere H-atomer
kan vere erstattet med F-atomer og en eller flere (CH,)-grupper
kan vere erstattet med NR31 og en (CH,)-gruppe kan vare

erstattet med O;

R31 betyr H, metyl, etyl, CF3, CH,CF3, acetyl, propionyl, metansulfonyl
eller etansulfonyl;

eller

R30 betyr pyridyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl,
tiazolyl og oksazolyl, som er usubstituert eller substituert med inntil 3
substituenter valgt fra gruppen bestdende av F, Cl, metyl, etyl,
trifluormetyl, NH,, NHacetyl;

eller

R7, R8 og R9 betyr uavhengig av hverandre H, F, Cl, OH, NH;, CecHoeex1,
CowwHaww+1, OCeHas1, NR40R41, CONR40OR41, COOR42 eller OCOR42;

ee og ff betyr uavhengig av hverandre 1, 2, 3 eller 4;
ww betyr 3, 4, 5 eller 6;

hvorved i gruppene CeeHoeer1, CowHaww-1 08 OCeHogre €t eller flere H-
atomer kan vare erstattet med F-atomer;

R40 og R41 betyr H, CHau+1 eller CAONH)NH,;
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tt betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen CyHaq+ et eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

eller

R40 og R41 betyr uavhengig av hverandre hydroksyetyl, N,N-
dietylaminoetyl, pyrrolidinoetyl, N-metylpiperazinoetyl, piperazinoetyl,
morfolinoetyl eller piperidinoetyl;

eller

R40 og R41 betyr sammen ned N-atomet som de er bundet til en
pyrrolidin-, piperidin-, N-metylpiperazin-, piperazin- eller morfolin ring;

R42 betyr H eller CpyHouh+1;
hh betyr 1, 2, 3 eller 4;

hvorved i gruppen ChnHonne1 €t eller flere H-atomer kan veere
erstattet med F-atomer;

10.
Anvendelse ifolge krav 7, hvor forbindelsen med Formel I er valgt fra gruppen
bestdende av: '

1 N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,;

2) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid;

3) 3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,

4) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid;

5) 4-(4-bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;

6) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)benzensyre;

7 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etylbenzamid;

8) 4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-propylbenzamid;
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4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-y1)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-benzamid,
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-dietylamin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-piperidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-pyrrolidin-1-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-propylurea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-ctylurea;
N-[4-(6-Metansulfonyl-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;

N-[4-(2,6,8-Trimetyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl |-
acetamid;
N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-pyrrolidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
fenyl]-acetamid;

N-[4-(8-Klor-2-metyl-6-morfolin-4-yl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
N-{4-[8-Klor-2-metyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl}-fenyl}-acetamid;
N-{4-[8-Klor-6-(cyklopropylmetylamino)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl]-fenyl}-acetamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
5-(6,8-Diklor-2-mety-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksy-N-
metylbenzamid,
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etyl-2-
hydroksybenzamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid;
N-[5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-
hydroksybenzoyl]-guanidin;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
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2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
Pentansyre-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid,
Cyklopropankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;

Cyklopentankarboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid,;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;

Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid,
Pentansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
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Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-sulfamid;
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid,
N-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid,
Pentansyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;

N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-isobutyramid,
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2-
dimetylpropionamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Cyklopentankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid; ,
Etansulfonsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
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N’,N’-dimetylamino-N-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid,
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid,;
N-{5-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid,
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsylre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
5-Klor-1,3-dimetyl-1H-pyrazol-4-sulfonsyre-[ 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
5-Bromtiofen-2-sulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
2,2,2-Trifluoretansulfonsyre-3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea;
2-Klor-5-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonamid,
2-Metyl-4-fenyl-6,8-bis-trifluormetyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
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6,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(8-Amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenol;
8-Metoksy-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-(8-Amino-2-etyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenol;
2-(8-Amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenol;
5-(8-amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-metoksyfenol;
2-Metyl-8-nitro-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(8-Amino-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzol-1,2-diol;
2,8-Dimetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(3,4-Diklorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(3,4-Diklorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
4-(2,4-Diklorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
4-(3-Klorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
2,4-Dimetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Butyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-8-ylamin;
N-(2-Metyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-8-yl)-acetamid;
7-Klor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
8-Klor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2,6-Dimetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6-Klor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6-Metoksy-2-metyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin;
2-Etyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-etyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(4-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Metyl-4-fenyl-6,8-bis-trifluormetyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-isopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
5,8-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-4-(4-fluorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-metyl-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
5,6-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,7-Diklor-2-metyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin;
8-Brom-2-metyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-4-(4-klorfenyl)-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
6,8-Diklor-2-cyklopropyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid,
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N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid,;

2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yD)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,;

1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;



1S

20

25

30

35

149)

150)

151)

152)

153)

154)

155)

156)

157)

158)

159)

160)

161)

162)

163)

164)

165)

166)

167)

267
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-

metylaminoacetamid;

N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;

2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;

Pyrrolidin-2-karboksylsyre-[ 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid; .
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isonikotinamid,

1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[ 3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,;
1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1,4-Dimetyl-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
4-Nitro-1H-pyrrol-2-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
2,5-Dimetyl-1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-Trifluormetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
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1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etyltiourea;
3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
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189)

190)
191)

192)

193)

194)

195)

196)

197)
198)

199)
200)

201)
202)
203)
204)
205)
206)
207)

208)

209)
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3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
3-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre.[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl}-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid,
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
Piperidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid,
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
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211)
212)
213)
214)
215)
216)
217)
218)
219)
220)
221)
222)
223)
224)
225)
226)

227)

228)
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Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dietyl-1-
metylurea;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid,
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-metylamid;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid,
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3,3-dimetyl-1-
metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2 3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;

[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetyletser;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
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234)
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237)
238)
239)
240)

241)

242)
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[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl Jkarbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreisopropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-
2,2-dimetylpropylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyreetylester;

(R)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
(S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
(R)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea;
(S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid,;
4-(3-Bromfenyl)-6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
benzosyreetylester;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylJbenzosyre

samt deres farmaseytisk godtagbare salter.

11.

Anvendelse ifelge krav 7, hvor forbindelsen med Formel I er valgt fra gruppen
bestdende av:

1)
2)
3)
4

3)

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensul fonamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-benzensulfonamid,
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N,N-
dimetylbenzensulfonamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-etylbenzamid;
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6)
7

8)
9)
10)

11)
12)

13)
14)

15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)

28)

29)
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4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-propylbenzamid;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-benzamid,;
6,8-Diklor-2-metyl-4-(4-morfolin-4-yl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin;
4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea,
1-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
N-[4-(6-Brom-8-klor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
acetamid;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-2-hydroksybenzosyre;
5-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-N-(2-
dimetylaminoetyl)-2-hydroksybenzamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-acetamid;
3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylamin;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl] -
amid;
N’,N’-dimetylamino-N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-propionamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-butyramid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
isobutyramid;
Cyklopropankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
Cyklobutankarboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2,2,2-
trifluoracetamid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyi-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
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30)
31)

32)

33)

34)

35)

36)
37)

38)
39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)
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N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-nikotinamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid;
Etansulfonsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
amid;
N’,N’-Dimetylamino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-sulfamid;
Cyklopropankarboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;
1-Acetylpiperidin-4-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-etylurea;
1-[2-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
metyltiourea;
N-{5-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenylsulfamoyl]-
4-metyltiazol-2-yl}-acetamid;

1,2-Dimetyl-1H-imidazol-4-sulfonsyre-[ 4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
N-[4-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-C,C,C-
trifluormetansulfonamid;
N-Etyl-N’-4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-
benzensulfonylurea;
N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;
2,6-Diaminoheksansyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,;
1H-pyrrol-3-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,
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50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)
68)
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1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
metylaminoacetamid;
N-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-2-
dimetylaminoacetamid;

2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
propionamid;
2-Amino-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
butyramid;
2,6-Diaminoheksansyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
1-Metylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-imidazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-Metansulfonylpiperidin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
3,5-Dimetyl-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1H-pyrazol-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid;

3-[3-(6,8-Diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid,;
Piperidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid,;
Pyrrolidin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
4-yl)-fenyl]-amid,
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
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69)

70)

1)

72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)
80)

81)

82)
83)

84)
85)

86)

87)
88)
80)
90)
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1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydrofuran-3-yl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
(tetrahydropyran-4-yl)-urea;
3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-metyl-1-(1-
metylpiperidin-4-yl)-urea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(3-
dimetylaminopropyl)-1-metylurea;

3-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(3-
dimetylaminopropyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
metoksyetyl)-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl}-3-pyridin-3-
yl-urea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-pyridin-4-
yl-urea;

4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-amid;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-metylurea;
3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-
dimetylurea;

3-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,1-dietylurea;
1-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-urea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-amid;

N-[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3 4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-formamid;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamin;
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1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3,3-
trimetylurea;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-1,3-
dimetylurea;
Morfolin-4-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-
yl)-fenyl]-metylamid;
4-Metylpiperazin-1-karboksylsyre-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-metylamid;
1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
dimetylaminoetyl)-1-metylurea;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[4-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-karbaminsyre-2-
dimetylaminoetylester;
[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
karbaminsyremetylester;

(R eller S)-N-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
metansulfonamid,

(R eller S)-1-[2-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-
etylurea;

1-[3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-3-(2-
hydroksyetyl)-urea;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl]-
benzosyreetylester;
3-(6,8-diklor-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-4-yl)-fenyl [benzosyre

samt deres farmaseytisk godtagbare salter.

12.

Anvendelse av en forbindelse ifolge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av forstyrrelser i &ndredrettskraften.

13.

Anvendelse av en forbindelse [ ifalge krav 7 for fremstilling av et medikament for
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behandling eller profylakse av dndedrettsforstyrrelser, spesielt sgvnbetingede
andedrettsfortyrrelser som sgvnapnoe.

14.
Anvendelse av en forbindelse I ifalge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av snorking.

15.
Anvendelse av en forbindelse I ifelge krav 7 for fremstilling av et medikament for

behandling eller profylakse av akutte og kroniske nyresykdommer, samt av akutt
nyresvikt og kronisk nyresvikt.

16.
Anvendelse av en forbindelse I ifelge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av forstyrrelser av tarmfunksjonen.

17.
Anvendelse av en forbindelse I ifalge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av forstyrrelser av gallefunksjonen.

18.

Anvendelse av en forbindelse I ifelge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av ischemiske tilstander i det perifere og det sentrale
nervesystemet og slaganfall.

19.
Anvendelse av en forbindelse I ifolge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av ischemiske tilstander i perifere organer og ekstremiteter.

20.

Anvendelse av en forbindelse I ifalge krav 7 for fremstilling av et medikament for
behandling av sjokktilstander.

21.
Anvendelse av en forbindelse I ifalge krav 7 for fremstilling av et medikament for
anvendelse ved kirurgiske operasjoner og organtransplantasjoner.
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22.

Anvendelse av en forbindelse I ifelge krav 7 for fremstilling av et medikament for
konservering og lagring av transplantater for kirurgiske prosedyrer.

23.
Anvendelse av en forbindelse ifglge krav 7 for fremstilling av et medikament for

behandling av sykdommer hvorved celleproliferasjonen utgjer en primear eller sekundaer
arsak.

24.
Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 7 forfremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse av forstyrrelser av fettstoffskiftet.

25.

Anvendelse av en forbindelse I ifalge krav 1 for fremstilling av et medikament for
behandling eller profylakse mot angrep av ektoparasitter.

26.
Helberedendemiddel, k a r a k terisert v e d atdet

inneholder en virksom mengde av en forbindelse I ifelge krav 1.
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