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{54) Trlsuhstltuovane 3-(4-tolyl)-1,2,3 4- tetrahydroisuchiuuliny a iejieh ,

‘Vynélez se tyka tmsubstitﬁovanvch 3-(4-to-
1y1)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin@i obecného
vzorce I,

cH,
K}(;{MU N (1)

ve kterém R -znaéi atom vodiku nebo methyl
a R! je atom vodiku, methyl nebo 3,4-di-
methoxybenzyl, a jejich soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi kyselinami.
Latky vzorce ! -a ‘jejich .soli projevuji
v biologickych testech farmakodynamickou
a antimikrobidlni - G&innost, takZe mohou
nalézt pouZiti jako lé¢iva: Nékteré z nich
plisobi centralné tlumivé a potencuji kata-
lepticky Géinek neuroleptik, takZe lze pred-
pokladat jejich pouz1telnost v neurologii
a psychiatrii. Jiné shiZuji krevni tlak, takZe
mohou nalézt uplatn&ni-v therapii: hyperto-
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nické choroby. Jsou t¢inné téZ lokdlné& anes-
teticky (pouZiti k mistnimu znecitlivéni
v chirurgii) a protikiedové (pouZiti v 1écbé
epilepsie}. Koneé¢né v testech in vitro vyka-
zuji antimikrobidlni dcéinky, které naznacduji
jejich pouZitelnost v chemotherapii invas-
nich chorob. Nyni k vlastnostem jednotli-
v§ch latek podle vyndlezu.

6,7-Dimethoxy-3-(4-tolyl}-1,2,3,4-tetrahyd-

roisochinolin byl testovan jako hydrochlorid.
Pri intravenosnim podani my3im vykazuje
akutni toxicitu charakterisovanou hodnotou
LDy, 37,5 mg/kg. V koncentraci 0,5 aZz 1%
ptisobi lokdiné anesteticky v testu rohovkové
anestesie na krali¢im oku. V intravenosnich
davkach vysSich neZ 7 mg/kg vykazuje na-
znacenou centrdlné stimula&ni Gclinnost
u my3i (zvySuje spontdnni motilitu). V kon-
centracich 100 ug/ml ptisobi inhibi¢né proti
riistu Saccharomyces pasterianus, Trichophy-
ton mentagrophytes a Aspergillus niger (spe-
cifické zaméreni vici kvasinkdm a niZ3im
houbam).

6,7-Dimethoxy-1-methyl-3-(4-tolyl}-1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolin byl testovdn rovnéZz
jako hydrochlorid. Jeho akutni toxicita u my-



§i piit oralnim pod4ni je velmi nizkd, LDy, =
= 1 g/kg. V koncentracich 100 ug/ml piisobi
latka inhibi¢n& na rist téchZe mikroorga-
nismu jako latka predeSla.

6,7-Dimethoxy-1-( 3,4-dimethoxybenzyl])-3-
-(4-tolyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin byl tes-
tovén rovn&Z jako hydrochlorid. Latka je
téméf netoxicka. PFi ordlnim podédni mysim
je LDg, vy38i neZ 2500 mg/Kg. V ordlni ddvce
300 mg/kg pisobi inhibitné vidi kieCovému
ucinku pentetrazolu. Centrdlné tlumivé pi-
sobeni u mysi se projevuje aZ p¥i ddvkéach
vy&§ich nez 300 mg/kg ordln& (utlum moti-
lity). V koncentracich 100 ug/ml inhibuje

rist Saccharomyces pasterianus, Candida al- -

bicans a Aspergillus niger; riist Trichophyton
mentagrophytes je inhibovén jiZ koncentraci
50 ug/ml.
8,7-Dihydroxy-3-(4-tolyl)-1,2,3,4-tetrahyd-

roisochinolin byl testovén jako hydrobromid.
Akutni toxicita u my3i, LDy, = 75 mg/kg 1. v.
Intravenosni davka 7,5 mg/kg piisobi signi-
fikantni poklesy krevniho tlaku u normo-
tensnich Kkrys. Intravenosni davky 10 aZ
15 mg/kg v§razn# potencuji trvani thiopenta-
lového spanku u my3i, coZ naznacuje trankvi-
liza¢ni pusobem Toto se projevuje inhibicl
motility mysi p¥i ddvkach vy3sich nez 15 mg/
/kg i. v. Latka inhibuje rdst dale uvedenych
organismii v Koncentracich uvedenych v ug/
/ml: btaphylococcus pyogenes aureus 50,
Pseudomonas aeruginosa 50, Proteus vulgaris

100, Mycobacterlum tuberculosis 100, Saccha- . :

romyces pasterianus 100, Trlchophyton men-
tagrophytes 100.
6,7-Dihydroxy-1-methyl-3-(4-tolyl)-1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolin byl testovan jako hyd-
robromid, Akutni toxicita u mysi je vyS3i neZ
500 mg/kg p. o, (tato davka je ]esté netoxic-
K4, t. j. nedochézi k hynuti ani ¢asti mysi).
V dralni ddvce 25 mg/Kg latka potencuje ka-
talepsii u krys navozenou perfenazinem; ma
tedy prokataleptogenni plisobeni. V dale uve-
denych koncentracich (v gg/ml} pisobi inhi-
bitné viéi témto mikroorganismim: Strepto-
coccus B-haemolyticus 100, Streptococcus
faeealis 100, Saccharomyces pasterianus 100,
Trichophyton mentagrophytes 50, Candida al-
bicans 100, Aspergillus niger 100.
 Léatky vzorce I podle tohoto vynélezu jsou
pfistupné z N-acylderivatit 2-(3,4-dimethoxy-
fenyl] -1 [4 tolyl]ethylaminu vzorce II,

(11)

ve kterém R! znadi totéZ jako ve vzorci I,
které se v prvnim stupni cyklisuji Bischler-
-Napieralského reakci na 3,4-dihydroisochi-
nolinové derivéaty obecného vzorce III,

CH,
Hs0 @ o
CH,0 W (111)

-R1

ve kterém R! znadi opét totéZ jako ve vzor-
ci 1. Této cyklisace se dosdhne zahfivdnim
latek II s oxychloridem fosforecnym nebo
jeho smési s oxidem fosforecnym v toluenu.
Vychozi amidy vzorce II jsou vesmés latky
nové a zpisoby jejich pripravy ]sou popsany
v pfikladech.

V druhém stupni se latky vzorce III redu-
kuji hydridem sodnoeboritym,. s.. yyhodou
v ethanolu na tetrahydrmsochmollny, které
jiz odpovidaji obecnému vzorci I, avak
s omezenim vyznamu R na methylovou sku-
pinu. Meziprodukty vzorce III jsou zcCésti
nestdlé a je tudiZ vyhodné je pFipadné& neiso-
lovat. v ¢istém stavu, ale v surovém stavu
pfimo podrobit redukci hydridem sodnobo-
ritym, jak je to popsédno v piikladech.

Pokud je zapoti'eb{ pfipravit latky vzorce I,

" kde R = H, je nutné pouZit jests dalsiho

reakéniho stupné, ktery spocivd v demethy-
laci latek vzorce I, kde R = methyl. K této
demethylaci lze pouZit bud zahkivani s kyse-
linou bromovodikevou nebo. velmi selektivni
a Setrné metody, ktera, spotiva .v reakci
s bromidem boritym v chloroformu nebo. dl-
chlormethanu p¥#i teplot& mistnosti. Touto
poslednf reakci resultuje obvykle bromobori-
ty ester Zaddané latky, ktery je nutno rozloZit
na voiny fenolick';r derivat, k ¢emuZ obvykle
postadi zahFati s ethanolem. Krystalisaciz to-
hoto rozpoustédla pak pfimo vznikd hydro-
pbromid ¥4daného fenolického aminu, Dal3i
podrobnosti provedeni pfipravy latek vzor-
ce I vyplyvajl z déle uvedenych prikladi.
Latky podle vynédlezu i meziprodukty vzor-
ce II a III jsou latky nové, jejichZ identita
byla zajisténa jednak. analytlcky, ]ednak po-
moci spektrdlnich metod g o

Pi‘iklad 1

: 6,7-D1methoxy-3—[4—t01y]]-1,2,3,4-tetrahyd—

roisochinolin. Smés 29,9 g N-/2-(3;4-dimetho-
xyfenyl)-1-{4-tolyl}ethyl/formamidu, 150 ml
toluenu a 100 ml oxychloridu fosforeéného
se miché a vafi 4,5 h pod zp&tnym chladicem,
Potom se za chlazem nalije do.1,5 1 2M-HCL
Vylouéeny hydrochlorid 6,7- dlmethoxy_-B- (4-
-tolyl)-3,4-dihydroisochinolinu se isoluje filt-
raci, promyje se ethanolem a etherem a.vy-



susf; 21 g (66 %), t. t. 187,5 aZ 188 °C. Létka
se Cisti Krystalisaci ze smési ethanolu a ethe-
ru. Kysely vodny filtrat se zalkalisuje 10%
roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se
chloroformem. Extrakt poskytne vysuSenim
a odpafenim 4,0 g base 6,7-dimethoxy-3-(4-
-tolyl)-3,4-dihydroisochinolinu, ¢imZ se cel-
kovy vytsZek zvysi na 80 %. Krystalisaci ze
smési cyklohexanu a malého mnoZstvi etha-
nolu se ziska base v analyticky Cistém stavu
a taje pfi 92 aZ 94 °C.

Roztok 146 g piede§iého hydrochloridu ve
3 1 ethanolu se zneutralisuje 5M-NaOH na
ph 6,5 a za michdni se béhem 1 h po malych
¢astech pFida 59 g hydridu sodnoboritého.
Smés se potom va¥i 6 h pod zpétnym chla-
ditem, vétsina ethanolu se odpafi za sniZe-
ného tlaku a zbytek se rozioZi pFidanim
500 ml vody. Pridd se 500 ml 1M-NaOH
a extrahuje se toluenem. Extrakt se vysusi
uhliditanem draselnym, odpaii za sniZeného
tlaku, zbyly olej se rozpusti v 1 1 ethanolu
a k roztoku se prida slaby pPebytek roztoku
chiorovodiku v etheru. Stdnim vykrystaluje
147 g (100 %) hydrochloridu Zadaného 6,7-
-dimethoxy-3-(4-tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso- -
chinolinu, ktery krystaluje z ethanolu a v ¢is-
tém stavu taje pri 255 aZ 257 °C. ‘

PouZity vychozi N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl}-
-1-(4-tolyl)ethyl/formamid je latkou novou,
ktera se pripravi napf. ddle uvedenym zpu-
sobem: .

K michané suspensi 450 g bezvodého chlo-
ridu hlinitého v 700 ml toluenu se b&hem
3 h prikape pfi 15 °C roztok 430 g homove-
ratroylchloridu (Haworth R. D. a spol, |
Chem. Soc. 125, 1686, 1924) v 800 m! toluenuy;
smés se michd 6,5 h pfi 15°C, ponecha se
pfi teploté mistnosti pfes noc a potom se
rozlozi vlitim do smési 5 1 5M-HCl a 5 kg
ledu. Smés se micha 45 min. a po roztani
ledu se extrahuje chloroformem. Extrakt se
promyje vodou, 5% roztokem hydroxidu sod-
ného a vodou, vysusi se siranem hofecnatym
a odpaii za sniZeného tlaku. Ziskd se 387 g
(72 %) surového krystalického 2-(3,4-di-
methoxyfenyl)-4-methylacetofenonu tajiciho
pri 98 aZ 102 °C (jihnuti od 94 °C). Tato latka
je dostate¢nd Cistd pro dalsi zpracovani. Pro
charakterisaci lze Krystalisaci vzorku z me-
thanolu ziskat zcela ¢istou latku tajici pri
104 aZ 105,5°C. RovndZ pro charakterisaci
Ize pFipravit reakci tohoto ketonu s hydro-
chloridem hydroxylaminu ve vroucim etha-:
nolu za pfitomnosti hydrogenuhliCitanu
sodného vzorek oximu, ktery Kkrystaluje
z vodného ethanolu a taje p¥i 113 aZ 115,5 °C.

Smés 270 g piedeslého ketonu, 680 g form-
amidu a 140 g 98% kyseliny mravend&i se
zvolna zahfiva aZ do dosaZeni teploty 170 aZ
180°C, pfi které se smés udrZuje po dobu
12 h. Po ochlazeni se smés zfedi 3 1 vody p¥i
60 °C, michd se 1 h, ochladi na 30°C a vy-
louteny pevny N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl])-1-
-(4-tolyl)ethyl/formamid se odsaje, promyje

vodou a vysusi. Ziskd se v témé&r teoretickém
vytézku 297 g a taje pri 128 aZ 131°C. Pro
dalsi praci je takto dostatecné Cisty. Pro cha-
rakterisaci 1ze vzorek vydcistit Krystalisaci
z vodného methanolu; taje potom pfi 134 aZ
135 °C.

Priklad 2

6,7-Dimethoxy-1-methyl-3- (4-tolyl)}-1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolin. Smés 31 g N-/2-(3,4-
-dimethoxyfenyl)-1-(4-tolyl )ethyl/acetamidu,
1530 ml-toluenu a 150 g oxychloridu fosfored-
ného se vafi 3,5 h pod zp&tnym chladidem;
po ochlazeni se vlije do 1 1 1M-HCI za chla-
zeni. Odd@&lend vodnd vrstva se pii 10 °C zal-
kalisuje 5M-NaOH a vyloutend base 6,7-di-
methoxy-1-methyl-3-(4-tolyl}-3,4-dihydroiso-
chinolinu se isoluje extrakci chloroformem;
14 g (48 %), t. t. 126,5 aZ 128°C {cyklohe-
xan]. Neutralisaci chlorovodikem ve smési
9@% ethanolu a etheru poskytuje monohyd-
rat hydrochloridu, ktery krystaluje z 96%
ethanolu a taje p¥i 178 aZ 183 °C.

K michanému roztoku 5,0 g predeslé base
ve 150 m1 ethanolu se zvolna piida 2,0 g hyd-
mdvu sodnoboritého. Smés se va¥i 30 min. pod
zgetnym chladi¢em, ochladi se, okyseli zfe-
dénou kyselinou solnou a roztok se odpaii
za sniZeného tlaku. Zbytek se rozloZ{ 200 ml
2,5M-NaOH a extrahuje se benzenem. Extrakt
se.:vysusi uhlititanem draselnym a odpafi.
Zbytek se rozpusti v 50 ml ethanolu a k roz-
toku se pFida slaby prebytek roztoku chloro-
vodiku v etheru. Vykrystaluje 5,0 g (88 %)
hydrochlorid_u Zadaného 6,7-dimethoxy-1-me-
thy1—3_-[4—toly1)-1,2,3,4-tetrahydroisochinoli-
nu, ktery taje pfi 245 aZ 246 °C. Tt¥emi krysta-
lisacemi z ethanolu se ziskd 3,0 g produktu
§ konstantni teplotou tdni 252 aZ 253°C za
rozkladu, ktery je nutno povaZovat za jeden
homogenni racemat Zaddané latky.

PouZity vychozi N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl])-
-1-(4-tolyl)ethyl/acetamid je latkou novou,
kterou lze ziskat napf¥. dale uvedenym po-
stupem: o

Smés 297 g N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)-1-(4-
-tolyl)ethyl/formamidu (viz p¥iklad 1),
350 ml ethanolu a 310 g 85% hydroxidu dra-
selného se michd a va¥Fi 3 h pod zpétnym
chladiéem v ldzni o teploté 120°C. Zfedi se
potom 15 1 vody a base se extrahuje
etherem. Extrakt se vysu$i uhli¢itanem dra-
selnym a odpaii. Ziska se 252 g (93 %) ole-
jovitého 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-1-(4-tolyl)-
ethylaminu, ktery se rozpusti v 500 ml
ethanolu, pfida se slaby prebytek roztoku
chlorovodiku v etheru a jesSté 1 1 etheru.
Stanim a chlazenim se vyloudi 240 g (78 %)
krystalického hydrochloridu, ktery taje pii
228 aZ 229,5°C a je prakticky &isty a vhodny
k dalSimu zpracovani.

Ke smési 154 g predeslého hydrochloridu
a 600 ml pyridinu se za michéni pFikape bé-
hem 1 h 260 g acetanhydridu p¥i 25 aZ 30 °C.
Smés se michd 3 h pfi teplot& mistnosti a po-



nechd v klidu pfes noc. Potom se &ast pyri-
dinu odpafli ve vakuu a zbytek se nalije do
1,5 1 vody. Po nékolika hodindch stdni se
vylougeny 'N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl})-1-(4-to-
lyl)ethyl/acetamld zfiltruje, promyje se’ vo-
dou a vysuSi. Ziskd se ve vyt&Zku 155" 8
(93 %) a po krystalisaci z benzenu taje pii
167,5 aZ 168,5 °C.

Piiklad 3 :
6,7-Dimethoxy-1-methyl-3- (4-tolyl)- 1 2 3, 4

-tetrahydroisochinolin. Smés 125 g N- /- (3,4-
-dimethoxyfenyl)-1-(4-tolyl )ethyl/acetamidu:
{viz pfiklad 2), 600 ml toluenu, 400 ml
oxychloridu fosforeéného a 40 g oxidu fosfo-
reéného se michd a vafi 4 h pod zpétnym
chladi¢em. Potom se ve vakuu odpafi a od-
pafovdni se opakuje po priddni 500 mil . ben-
Zenu. Zbytek se rozpusti v 1.1:ethanoly,
roztok se za -chlazeni zneutrahsu]e 500 ml
2,5M-NaOH (pH 6,5) a za michdni se k nému
b&hem 30 min zvolna p¥idéd 50 g borohydridu
sodného. Smés se va¥i 3 h pod zp&tnym chla-
di¢em, odpali se ve vakuu, k zbytku se .pfidd
200 m! 5M-NaOH a extrahuje se: benzenem.
Extrakt se protfepe s mirnym :p¥ebytkem
1IM-HCl a vylouéeny hydrochlorid #4dané
latky se zfiltruje; 80 g (60 %), t. t. 250.a%
258 °C. Rekrystalisaci z ethanolu .se. ziskd
produkt tajici za rozkladu pii 252 aZ 253 °C,
ktery je identicky s produktem, ziskan{rm po-
dle pfikladu 2. , RS .

P¥iklad 4 IR

6,7-Dimethoxy-1-(3,4- dimethoxyfenyl] 3 e
-(4- tolyl] -1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,. Smes
9 g N- /2 [ 3,4-dimethoxyfenyl)-1-(4-tolyl)-
ethyl/-3,4- dlmethoxyfenylacetamldu 400 ml
toluenu, 300 ml oxychloridu. fosforeéneho
a 30 g oxidu fosforetného se vaff 4 h pod
zpstnym chladitem a odpafi ve vakuu. Zby-
tek se rozpusti.v 1,5 1’ ethanoly, roztok se
zneutralisuje 350 ml 5M-NaOH a za. michéni
se béhem 30 min. zvolna p¥ida 30 g borohyd-
ridu sodného. Smés se vafi 3 h pod zpétnym
chladiCem, odpafi se ve vakuu, zbytek se
zalkahsu]e 5M-NaOH a base se extrahme
benzenem. Extrakt se protrepe s’ mirnym
piebytkem 1IM-HCI a vyloudeny hydrochlorld
7adané latky se po n&kolika hodinich stani
odsaje, promyje smési ethanolu a etheru
a vysusi. Ziskd se 61 g (65 %) hydrochlori-
du, ktery taje za rozkladu p¥i 217 aZ 218,5 °C.
Tiemi krystalisacemi ' z 80% ethanolu se

ziskd latka s konstantni teplotou tani 220 aZ
221 °C za rozkladu. Tato ldtka.je ziejmeé. jed-
mm homogennim raceméatem.

--PouZity vychozi N-/2-(3,4- dlmethoxyfenyl]—
-1 (4-tolyl)ethyl/-3,4-dimethoxyfenylacet- -
amid- je novou latkou, kterou lze prlprav1t
nap¥. timto postupem:

.Ke smési 62 .g hydrochlorldu 2-(3,4-di-
methoxyfenyl)-1-(4-tolyl }ethylaminu (pii-
klad 2) a 300 ml pyridinu se piikape za mi-
chédni béhem 7,5 h pii 60 aZ 70°C roztok
58 g homoveratroylichloridu ve 100 . ml tolu-
enu. Po ochlazeni se. smés zbavi odpafenim
ve vakuu vétSiny pyridinu, zbytek se rozloZi
500 ml vody.a vyloudeny Zédan;’r amid: se
odsaje, promyje vodou, vysusi a pFekrysta-
luje z 1 1 toluenu. Ziskd se ve vyt&Zzku 73 g
(82 %), t. t.152 aZ 155°C a po ztuhnuti znovu
163 aZ164°C. -

Pfiklad 5

6,7-Dihydroxy- -3- (4-tolyl)-1,2, 3,4- tetrahyd-
roisochinolin. Smés 18 g hydrochloridu 6,7-
-dimethoxy-3-(4-tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinu (piiklad 1) a 200 ml 46% kyseliny
bromovodikové se micha 6,5 h pod zp&tnym
chladidem v ldzni o teplotd 100 °C. Potom se
chladi 12 h na 0°C. Vykrystaluje 18 g (95 %)
hydrobromidu Zaddané latky, kters] krystaluje
z 95% ethanolu a ta]e pti 262 aZ 264°C. -

Piiklad 6

,6,7-Dihydroxy-1-methyl-3-(4- tolyl] -1,2,3,4-
ﬂetrahydro;sochmohn Hydrochlorid 6,7-di-
methoxy-1-methyl-3-(4-tolyl}-1,2,3,4-tetra- . .
hydroisochinolinu = (pfiklad 2) (34 g) se
rozloZi 200 ml 20% vodného amoniaku
a uvoln&néd base se extrahuje chloroformem;
ziské se jako 31 g oleje. Rozpusti se v 300 ml
chloroformu a k roztoku se za michédni pfi
0 °C b&hem 1 h piikape roztok 100 g bromidu
boritého ve 150 ml chloroformu. Mich4 se
6 h.pFi teploté mistnosti, béhem 30 min. se
pfikape 300 ml ethanolu a smés se odpaii za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 250 ml
vrouciho ethanolu a po ¢dsteéném ochlazeni
se navodi krystalisace piidavkem 250.ml
etheru. Ziska se 21 g (78 %) hydrobromidu
Zadané latky, ktery taje za rozkladu pii 254
az 257 °C. Tento produkt se jevi byt jednim
homogennim racemétem, protoZe opakova-
nou krystalisaci ze smé&si ethanolu a etheru
teplota tani stoupne pouze na 257 aZ 259 °C
za rozkladu a déle se ji¥ neméni.




PREDMET VYNALEZU

Trisubstituované 3-(4-tolyl)-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinoliny obecného vzorce I,

RO \ng (1)
RO mwﬂ ’
'R‘l

ve kterém R znafi atom vodiku nebo methyl
a R! je atom vodiku, methyl nebo 3,4-di-
methoxybenzyl, a jejich soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi kyselinami.
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