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‘Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych czterchvdroizochinoliny o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R, oznacza wodér lub gru-
pe alkilows, takg jak metylowa, etylowa n-pro-
pylowa, izobutylowa, jedna z grup R, i R3 ozna-
cza grupe¢ metoksylcws, a druga wodér iub gru-
pe metoksylowa lub tez obie grupy R; i R,
oznaczaja lacznie grupe metylenodwuoksylowa,
a n liczbe 1 lub 2 oraz soli tych zwigzkéw,

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
podstawiong czterohydroizochinoline o ogélnym
wzorze 2, wktérym R; do R; i » posiadajg wy-
7¢2] podane znaczenie metyluje sie w polozeniu

¥) Wilasciciel patentu oéwiadczyl, ze wspal-
tzn&caam wynalazku sg: Otto Schneider i Max
alter.

drugorzedowej grupy aminowej i otrzymang po-
chodng N-metylowa ewentualnie przeprowadza
sie w sdl.

Odmiana prowadzenia metylacji polega na
tym, ze material wyjéciowy, w postaci wolne}
zasady, traktuje si¢ wodnym roztworem for-
maldehydu, po czym produkt reakcji reduku-

~ je sie¢ za pomoca chemicznych srodk6w redulm-

jacych np. za pomocy kwasu mréwkowego.
Stuzace jako material wyjéciowy podstawione
czterohydroizochinoliny ©ogélnym wzorze 283
polaczeniami mowymi, ktére mozna otrzymywaé
przez kondensacje f-fenyloetylosminy, odpo-~
wiednio podstawionej w pierécieniu, z kwasemy
w-fenyloalkanokarboksylowym, mnitrowanym W
pierscieniu, kt6ry moge posiadaé grupe alkilowq
w polozeniu g w stosunku do grupy karboksy-



lowej, a utworzony amid kwasowy cyklizuje sie
do odpowiedniej 3 4-dwuhydroizochinoliny i te

ostatnia redukuje si¢. Stosowane do tej reakeji

kwasy nitrofenyloaikanokarboksylowe sg czes-
ciowo nowymi polaczeniami i moga byé¢ otrzy-
mane przez bezpoSrednie mnitrowanie odpo-
wiednich kwaséw fenyloalkanokarboksylowych.

Najodpowiedniejszymi zwigzkami wyjsciowy-
mi o wzorze 2 s3: 1-(4-nitrofenyloetylo)-6, 7-
-dwumetoksy-1, 2, 3, 4-czterohydroizochinolina
i 1-[3'—:(4-nitrofeny10)-prqpylo]-6, 7 dwumetok-
sy-1, 2, 3, 4-czterohydroizochinolina.

' Pochodne czterohydroizochinolity o ogélnym
wazorze 1 i 2, w ktérym podstawnik R, oznacza
wodér, posiadajg asymetryczny atom wegla. Je-
teli R, oznacza reszte alkilows, to wystepuja
dwa asymetryczne atomy wegla.

~ Jako material -wyjsciowy stosowaé mozna
- zwigzki w postaci racemicznej jak réwniez op-
tycznie czynnej. Otrzymane racematy mogg na
Zyczenie zostaé rozdzielone na optycznie czynne
antypody przez zastosowanie og6lnie znamych
metod rozdzialu. Rozdzielanie przepwwadzié
mozna na przyklad za pomocay optycznie czyn-
nego kwasu takiego jak kwas D-winowy, kwas
dwubenzoilo-D-winowy lub kwas. D-kamforo-
sulfonowy. '

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku s3 substancjami stabo
zasadowymi, najczesciej dobrze krystalizujacy-
mi, ktére tworza dobrze krystalizujgoe, rozpusz-
czalne w wodztie sole z kwasami mnieorganiczny-
mi na przyklad kwasem siarkowyn, fosforowym,
kwasami. chlorowcowodorowymi, takimi jak
kwas solny lub kwas bromowodorowy itd., jak
.r6wniez z kwasami organicznymi na przyklad
kwasem winowym, jabitkowym, cytrynowym
itd.

Zar6wno zasady o ogélnym wzorze 1 jak
i ich sole wykazuja cenne wlasciwosci analge-
tyezme, przeciwdzialajgoe kaszlowi i spazmoli-
tyczne. Mozna je stosowaé jako Srodki leczni-
cze na przykiad pod postacia preparatéw farma-
ceutycznych, w ktérych zwigzki te lub ich sole
gmieszane sg z organicznymi lub nieorganicz-
@elatyna, cukier mleczny, skrobia, stearymian
magnezu, talk, oleje ro§linne, gumy, glikole. po-
lialkilenowe, wazelina itp. Preparaty farmaceu-
tyczne stosowane mogsg by¢é w postaci stalej na
przyklad jako tabletki, drazetki, czopki, kapsul-
ki lub tez w postaci cieklej, na przyklad jako

roztwory, zawiesiny lub emulsje. Ewentualnie
moga one - byé sterylizowane i (lub) zawteraé
$rodki pomocnicze takie jak s$rodki konserwu-
jace, stabilizujgce, zwilzajace lub emulgujgce.
Towarzyszy¢ im mogg sole dodawane w  celu
zmiany cisnienia osmotycznego iub tez bufory.
Preparaty farmaceutyczne moga réwniez zawie-
raé inne aktywne srodki tervapeutyczne.
Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku moga byé¢ ponadto stosowane jako p6l-
produkty do wytwarzania $rodkéw leczniczych.

Przyklad I 60 g kwasu 4-nitrodwuhydrocy-
namonowego, 60 g homoveratryloaminy rozpusz-
czonej w 400 ml ksylenu, 3 g amberlitu IR 120
ogrzewa sie¢ do wrzenia pod chlednicg zwrotng
przy uzyciu oddzielacza wody. Ogrzewanie prze-
prowadza sie tak dlugo, az wydzielonych zosta-
nie 5 ml wody. Nastepnie calo$¢ saczy sie i o-
chtadza w celu krystalizacji Uzyskuje sie 100
g homoveratryloamidu kwasu 4-nitrodwu-
hydrocynamonowegu, o temperaturze topnienia
138—140°C.

100 g tego amidu ogrzewa sie¢ do wrzenia z 50
ml tlenochlorku fosforu i 600 ml suchego ben-
zenu W ciggu dwdch godzin pod chlodnica zwrot-
na. Rozpuszczalnik i madmiar tlenochlorku fos-
foru oddestylowuje sie pod rréznia, a pozosta-
to$¢ ogrzewa do wrzenia 15 minut z 400 ml wo-
dy. Nastepnie zakwaszony kwiasem solnym: roz-
twoér wytrzasa sie czterokrotnie, kazdorazowo z
200 ml chloroformt, a po Wwysuszeniu ponad
sianczanem sodowym oddestylowvje sie chloro-

Surowg pozostalo$é, bedacy 3,4-dwuhydnoizo-
chinoling, rozpuszcza sie w 500 ml  alkoholu
metylowego, roztwér ten zadaje powoli 40 g
wodorku potasowo-borowego, po czym pozosta-
wia si¢ mieszanine reakcyjng podczas dwéch dni
w temperaturze pokojowej. Po krétkim ogrze-
waniu do wrzenia rozcienicza sig¢ caloéé woda
i ponownie wytrzasa z chloroformem. Po zagesz-
czeniu wyciggu chloroformowego otrzymuje sie
pozostabosé, ktéra po rozpuszczeniu w alkoholu
traktuje si¢ alkoholowym roztworem kwasu sol-
nego. Otrzymuje sie 80 g chlorowodorku 1-(4-ni-
trofenyloetylo)-6, 7-awumetoksy-1, 2, 3, 4-czbte-
rohydroizochinoliny. o temperaturze topnienia
246°C. Przez rozlozenie chlorowodorku za pomo~
cq amoniaku, rozpusaczenie zasady w eterze
i odparowanie etercwego roztworu ofrzymuje sie
70 g wolnej zasady.
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Tak wytworzong zasade ogrzewa sie do wrze-
nia w ciggu 30 minut z 200 ml 40%,-owego roz-
tworu formaldehydu i 200 ml kwasu mréwko-
wego., Po oddestylowaniu nadmiar: rozpuszczal-
nika traktuje sie walo$é rozcienczonym roztwio-
rem amoniaku i wytrzagsa kilkakrotmie z chlo-
roformem. Po oddestylowaniu chloroformu
i przekrystalizowaniu pozostalo$ci z alkoholu,
uzyskuje sie 1-(4-nitrofenyloetyio)-2-metylo-6,
7-dwumetoksy 1, 2, 3, 4, - czterohydroizochino-
ling, o temperaturze topnienia 91—92°C. Zwigzek
ten ma postaé¢ z6ltych romboidéw. Wydajnosé
jest w przyblizeniu ilosciowa. Bromowodorek
otrzymany z tego zwigzku ma postaé¢ bialych
graniastoslupéw, Xktére po przekfysmlizovwaniu z
metanolu topnieja w temperaturze 110°C.

Przyktlad II. 12 g kwasu 4-nitrodwuhydro-
cynamonowege i 12 g homopipercnyloaminy o-
grzewa sie do wrzenia w sposob podany W
przykladzie I-szym. Po okolo 3 godzinach wy-
«dziielona zostanie obliczona 1lo§¢ wiody. Dalsza
.obrobka przebiega w sposob analogiczny jak w
przykladzie I. Wytworzony amid kwasowy top-
nieje w swej suruwej postaci w temperaturze
148°C, a po przekrystalizowaniu z estru etylo-
wego kwasu ocbowego w temperaturze 158°C.
<Cyklizacje prowadzi sie w sposéb analogiczny
jak w przykiladzie I. Wytworzona ta drogq po-
<hodna 3, 4-dwuhydroizochinoliny topnieje po
przekrystalizowaniu z estru etylowego kwasu
«octowego w temperaturze 105°C. Uwodornienie,
a nastepnie metylacje przeprowadzi sie za po-
mocg wodorku potasowo-borowego i alkoholu
metylowego wedlug wskazéwek podanych w
przykladzie I. Otrzymuje sie 1-(4-nitrofenyloety-
Jo)-2-metylo-6, T-iretylenodwuoksy-1, 2, 3, 4,
~czterochydroizochinoling, ktéia po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny estru etylowego kwasu oc-
towego i eteru maftowego krystalimuje pod po-
stacia zoéHawychigiel, o temperaturze topnienia
112°C. Temperatura topnienia chlorowodorku
‘wynosi 200°C.

Przyktad III. W analogiczny sposéb jak to
podano w przykladzie I kondensuje sie kwas
y-(4-nitrofenylo)}-maslowy z homgoveratryloami-
na, uzyskujgc amid topmiejacy w temperaturze
'121—122°C. Cykliza<je i uwodornienie prowadzi
sie jak w przykladzie I, a uzysksng 1-[3-((4-cnil-
‘trofenylo)-propylo|-6, T-dwumetoksy-1, 2, 3, 4,
—czterohydroizochinoline oczyszcza sie poprzez
chlorowodorek, ktéry przekrystalizowuje si¢ z

razcieficzonego alkcholu, Zwiazek ten otrzymu-
je sie pod postacig graniastoslupéw, topnieja-
cych w temperaturze 221—222°C. Po. rozlozeniu
chlorowodorku  przeprowadza si¢ metylacje
przez ogrzewanie do wrzenia z formaldehydem
i kwasem mréwkowym w sposél analogiczny
jak w wyzej podanych przykladach. Otrzymuje
sie przy tym 1-[3-(4-ni'trocfenylo)-pmpy10]-2—me—
tylo-6, T-dwumetokwy-1, 2, 3, 4, - czterohydro-
izochinoling, ktéra latwo przeprowadza sie w:
bromowodorek krystalizujacy w postaci z6ttych
graniastostupéw. Po kilkakrotnym przekrystali-
zowaniu z alkoholu =zwigzek ten topnieje W
temperaturze 193—i95°C.

Przyklad IV. W sposéb podany w przykla-
dzie I wytwarza si¢ przez kondensacje kwasu
3-nitrodwuhydrocymamonowego i homoveratry-
loaminy - homoveratrylamid kwasu 3-nitrodwu-
hydrocynamonowego, o temperaturze topnienia
94—95°C. Przez zamkmiecie pierScienia, redukcje
i metylacje przeprowadza sie ten zwigzek w
1-(3-nitrofenyloetylo)-2-metylo-6, T7-dwumetoksy-
1, 2, 3, 4, - czterohydrcizochinoline, ktérej chlo-
rowodorek topnieje w temperaturze 117°C.
Przyklad V. 50 g racemicznej 1-(4-nitrofe-
nyloetylo)-6, 7-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, - cztero-
hydroizochinoliny (wytworzonej metodarni po-
danymi w przykladzie I) rozpuszcza sie w 500
ml metanolu podczas ogrzewania i zadaje cie-
plym roztworem 26,5 g kwasu D-winowego, roz-
puszczonego w 100 ml metanolu. Po dwéch go-.
dzinach odsgcza sie na lejku  prézniowym
trudno rozpuszczalny winian prawoskretnej za-
sady i przemywa ja za pomocg metanolu. Po-
lgczone przesgcze przerabia sig, jak podano ni-
zej, na zasade lewoskretng. Surowy winian
prawoskretnej zasady ogrzewa sie do wrzenia
dwukrotnie z wodnym roztworem kwasu D-wi-
nowego i ponownie saczy. Uwolniona z winia-
nu przez traktowanie amoniakiem zasada po-

siads  skrecalnogé wlasciwa [a] 3 = -+ 6

(¢ = 2 w metanolu). .

Po ponownym traktowaniu zasady kwasem
D-winowym i ogrzewaniu do wrzenia z wodg
w obecnoéci kwasu D-winowego otrzymuje sie
winian o temperaturze topnienia 230°C. Przez
dodanie amoniaku uzyskuje sie z niego zasade,
ktéra w stanie surowym poddaje si¢ dalszej
obrébee. [a] 2D0 = 4 20° (¢ = 1 w metanolu).

Zasade te¢ metyluje sie¢ w spos6éb podany W
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przykladzie I i krystalizuje z metanolu. Wy-
tworzona (—)-1-(4-nitrofenyloetylo)-2-metylo-
6, 7-dwumetoksy-1,2,3, 4,-czterohydroizochino-

lina topnieje w temperaturze 117-118°C; [o] 200
=185 (c=1w mebahol:u).

Wyzej wymienione polaczone przesjcze prze-
rabia sie w nastepujacy sposéb na zasade le-
woskretna: najpierw odparowuje sig je do su-
cho$ci i pozostalo§é rozpuszcza w wodzie. Rez-
twér wodny zadaje sie amoniakiem celem wy-
dzielenia lewoskretnej zasady. Uzyskana. po
przerébbce powszechmie znanymi metodami, le-
woskretna zasada posiada skrecalno$¢ wlaSciwg

[o] 28 = —4° (c=2 w metanolu). Po drugim
oczysazczaniu przez winian (temperatura topnie-
nia winianu 225°C) uzyskuje sie lewosk:etna za-

sade o skrecalno§ci wiasciwej [a] 28 = --12°
(c = 1 w metanolu).

Lewoskretna zasade metyluje sig w spos6b
analogiczny jak zasade prawoskretng. Po rrze-
krystalizowaniu produktu reakcji z metzanolu
otrzymuje sie (+)-léw(4-nitr0fenyloetylo-)-2-1me-
tylo-6, 7-dwumetoksy-1, 2, 3, 4-czterohydroizo-
chinoline o temperaturze topnienia 11v—118°C;

20
[¢] D
Przyklad VI W celu wytworzenia tabletek
miesza sie na przyklad 3 g bromowosdorku 1-
(4-nitrofenyloetylo)-2-metylo-6, 7-dwumetoksy-1,
2, 3, 4-czterohydroizochinoliny, 44 g cukru
mlecznego, 48 g skrobi kukurydzianej i 5 g tal-
ku. Otrzymang mieszanine sprasowuje sie¢ na-
stepnie na tabletki o wadze 100 mg.

= 4 20,5° (¢ = 2 w metanolu).

Przyklad VIL. W celu wytworzenia tabletek
miesza si¢ na przyklad bromowodorek 1-[3-(4-
-nitrofenylo)-propylo]-2-metylo-6, 7-awumeto-
ksy-1, 2, 3, 4-czterochydroizochinoliny, 44 g cuk-
ru mlecznego, 48 g skrobi kukurydziazej i 5 g
talku, Otrzymang mieszaning sprasowuje si¢ na
tabletki o wardze 100 mg.
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Zastrzezeniapatentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych czterohy-
droizochinoliny o ogélnym wzorze 1, w kté—
rym R; oznacza wodé6r lub grupe alkilows,
jedna z reszt R, i Rgoznacza grupe metoksy—
lowsa, a druga wodor lub grupe metoksylowa,
lub obie reszty razem oznaczaja grupe me-
tylenodwuoksylows, a n symbolizuje liczbe
1 lub 2, lub soli tych zwigzkéw, znamienny
tym, ze podstawiong czterohydroizochinoli-
ne o wzorze ogélnym 2, w ktérym R;, R,, Rs
i n maja wyzej podane znaczenie metyluje
sie przy drugorzedowej grupie aminowej
i wytworzong pochodng N-metylowsg ewen-
tualnie przeprowadza sie w s6l.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako substancje wyjSciowa stosuje sie 1-(4-
-nitrofenyloetylo)-6, 7-dwumetoksy-1, 2,3, 4-
czterohydroizochinoline.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze

jako substancje wyjSciowa stosuje sie 1-[3-
(4-n1i¢rofenylo)-|propylo]-6, 7-dwumeboksy-
1, 2, 3, 4-czterohydroizochinoline.

Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny lym, ze
jako substancje wyjSciowa stosuje sie 1-(3-
nitrofenyloetylo)-6, 7-dwumetoksy-1, 2, 3,
4-czterohydroizochinoline.

Spos6b wedlug zastrz. 1 do 4, znamienny
tym, ze jako substancje wyjsciowsg stosuje
sie racemiczne lub optycznie czynne substan-
cje.

Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
racemat uzyskany przy uzyciu racemicznego
materiatu wyjéciowego rozszczepia sie na
optycznie czynne antypody.

Hoffmann-La Roche & Co
Aktiengesellschaft
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