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Tetrahydroimidazo[Z,l—a]isochinolinové derivaty a
farmaceuticky prostfedek

Obl echnik

predkl&dany vyndlez se tyka nékterych tetrahydroimidazol[2,

1-a]isochinolinovych derivatf, zplisobl pro jejich ptipravu,
farmaceutickych prostredkd, které je obsahuji a jejich pouZiti
v terapii, zejména pfi 1&Zbé& deprese.

Dosavadni stav techniky

Deprese je b&zinym, vaZnym a Zivot ohrofujicim onemocné&nim a

jeji Gdinky jsou pretrvdvajici a oslabujici.

Star3i antidepresiva prvni generace, v&etné imipraminu a
amitriptylinu, maji Skodlivé kardiovaskuldrni a anticholinergni
vedlejsi G&inky, které mohou vést k zavaiZné toxicité pfi
ptedavkovani a ke Spatné spoluprdci pacienta. Nov&jgi 1éky druhé
generace dostupné od poloviny 70-let, jako jsou atypicka
antidepresiva a inhibitory vychytavéni serotoninu (SSRI), maji
vlastni charakteristické vedlej$i G&inky, které zahrnuji poruchy .
spanku, gastrointestindlni ptiznaky, sexudlni problémy a Gzkost.
Lithium je spojeno s ruznymi vedlejdimi G&inky, které asto vedou
ke %patné spoluprédci pacienta a k ndslednému relapsu. V
soudasnosti dostupné alternativy k lithiu, jako je karbamazepin
a valproat, nejsou U¢in&jsi neZ je lithium a maji zvlastni rys

hematologické a hepatalni toxicity, Vv prislusném pofadi.

vzhledem k nedostatkim antidepresiv trvd hledédni novych
¢inidel. Nyni byla objevena novéd skupina 18%iv, které kromé
inhibice vychytdvani serotoninu také inhibuji vychytévani

noradrenalinu a dopaminu.




Soudi se, ¥e inhibice vychyté&vani dopaminu vede K rychlému
zlepfeni ndlady, coZ €ini slouceniny vhodnymi pro akutni zmirnéni
ptiznakd deprese. Toto je povafovéno za vyznamnou vyhodu vzhledem
k jingm antidepresivim, jako jsou blokdtory vychytévani
serotoninu a noradrenalinu, které maji opoZdény nastup G&inku

—o—dva—nebo—vice—tydni

Krom& toho, slouleniny podle p¥edkladaného vyndlezu maji
vzhledem k jejich schopnosti blokovat vychyt&vani dopaminu, nizsi
sedativni G¢inek ne? dfive zndmé sloueniny, a proto jsou
vhodn&j&i pro léZbu pacientd s psychomotorickou retardaci. Proto
povede 3ir8i farmakologicky profil slouceniny podle pfedkladaného
vyndlezu k vyrobé antidepresiv, kterd budou mit rychlej8i nastup
G&inku, $irdi spektrum G¢innosti a vyhodn& redukovany profil
vedlej&ich G&inkd. Také se soudi, Ze tyto sloudeniny budou
zejména vyhodné p¥i 1éCb& ve vysSim véku, p¥i 1éZbé& resistentnich
a bipolarné& depresivnich pacientd.

Sloueniny podle predklddaného vynalezu mohou byt také pouzity
pro 1étbu Parkinsonovi nemoci, obesity, tzkostnych poruch,
centralni bolesti, zavislosti a negativnich pfiznakd u pacientl

se schizofrenii a pro 1éZ¢bu mnoha dal8ich zde uvedenych

onemocnéni .
Podstata vyndlezu

Proto podle jednoho aspektu predkladany vyndlez obsahuje

sloueniny vzorce (I}):

e




kde X je skupina {A) nebo (B)

R*, R? a R® mohou byt stejné nebo odlisné a kaZdy z nich
pfedstavuje jeden nebo vice substituentd vybranych ze skupiny
zahrnujici: vodik, C, _alkyl, Cz_scykloalkyl, C, . alkoxy,
C._. alkylthio, C4_6cykloalkenyl, Cz_salkenyl, Cz_salkinyl
a halogen;

R, R®, R® a R” mohou byt stejné nebo odlisné a kazdy z nich
je vybrén ze skupiny zahrnuijici vodik, Cl_salkoxycl_ﬁalkyl
C._ cykloalkenyl C, alkenyl, Cz_salkinyl, Cs_scykloalkylr

a C, _alkyl;
n je 1 nebo 2; .
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty pro

pouziti v terapii.

Vv daldim aspektu vyndlez obsahuje sloudeniny vzorce (I} a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty pro pouziti v
1&¢hé nebo prevenci deprese nebo jakéhokoliv jiného onemocnéni
nebo peruchy, kterda je zde uvedena.

Jak je zde pouzito, znamend termin alkyl jako skupina nebo
gast skupiny alkylovou skupinu s p¥imym nebo s rozvétvenym
fet&zcem. Podet atomd uhliku v alkylové skupiné (nebho v jakékoliv
jiné skupiné definované dale) je uveden v predponé, napriklad
C. e alkyl znamend alkylovou skupinu majici od 1 do 6 atomi
uhliku. Takové alkylové skupiny zahrnuji methyl, ethyl,
i-propyl, n-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, n-pentyl,




isopentyl, neopentyl, n-hexyl,'isohexyl a neohexyl. Termin
Cl_éalkylthio zahrnuje methylthio, ethylthio a propylthio
skupiny.

Termin alkenylova skupina zahrnuje skupiny, které mohou byt v

E- nabo v Z- forme nebo jéjich—smési—a—které—«—pokud_obsahuji

alespoii t¥i atomy uhliku - mohou byt rozvétveneé. p¥iklady
jednotlivych alkenylovych skupin zahrnuji vinyl, allyl, butenyl,
isobutenyl, pentenyl, isopentenyl, hexenyl, isohexenyl,
neohexenyl a 1-methyl-2-propenyl. Terminy alkoxy a alkinyl maji
vyznam v oboru zndmy a zahrnuji ptimé a rozvdtvené Yet&zce.
ptiklady alkoxy skupin jsou methoxy a ethoxy skupiny a priklady
alkinylovych skupin jsou ethinyl, propinyl a butinyl. |

Terminy cykloalkyl a cykloalkenyl maji, jak jsou zde pouzity,
viznam v oboru znamy a zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklocbutenyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, cyklopentydienyl,
cyklohexyl, cyklohexenyl a cyklohexadienyl.

Termin halogen znamend chlor, brom, fiuor a jod.

gubstituent kruhu R*, pokud je pfitomen na fenylové skupiné
(A}, mife byt umist&n v jakékollv jedné nebo vice z pozic 2, 3,
4, 5 nebo 6. Konkrétni pfiklady takovych substituentu kruhu
zahrnuji 4-chlor nebo 4-fluor. p¥iklady viceletnych gubstituentl
zahrnuji 3-chlor, 4-fluor a 3,4-dichlor.

Substituent kruhu R*, pokud je pritomen na naftylové skupiné .
(B), miZe byt umistén v jakékoliv jedné nebo vice z pozic 1,
3ad4. ' '

Substituenty kruhu R® a R® mohou byt umist&ny v jakékoliv
jedné nebo vice pozic, které jsou dostupné.




Je jasné, e nékteré ze sloudeniny vzorce (I) a jejich soli a
solvatid mohou obsahovat jedno nebo vice center chirality a mohou
existovat jako stereoizomery véetnd diastereomerl a enantiomert.
predkladany vyndlez zahrnuie ve svém rozsahu vyde uvedené
stereoizomery a kaZdé jednotlivé (R) a (8) enantiomery slouenin

vzorce (I) a jejich soli nebo s5Tvati—které—jsou—viznamné
prosté, t.j. obsahujici méné& nez 5%, lépe méné neZ 2% a nejlépe

ménd ne¥ 1% druhého enantiomeru a sm&si takovych enantiomerli v
jakychkoliv pomérech vdetn® racemickych smési obsahujicich v

podstaté stejna mno¥stvi dvou enantiomerd.

Pro terapeutické Ugely jsou soli sloudenin vzorce (I) ty
adiéni soli s kyselinami, ve kterych je kyselina farmaceuticky
prijatelna. Nicmén®, soli s kyselinami, které nejsou
farmaceuticky pfijatelné, mohou byt také& pouzZity, napriklad v
pripravé nebo predisténi farmaceuticky pfijatelnych sloucenin.
v%echny soli, at farmaceuticky pfijatelné nebo nepfijatelng,
spadaji do rozsahu predkladaného vyndlezu.

Soli podle predkladaného vyndlezu zahrnuji farmaceuticky
pfijatelné adiéni soli s kyselinami odvozenéd od anorganickych
kyselin jako je kyselina chlorovodikovéd, bromovodikova,
jodovodikova, fosforeéna, metafosforelna, dusifnd a sirova, a
soli odvozené od organickych kyselin, jako je kyselina vinnd,
octova, trifluoroctova, citronova, jablelné, mlé&na, maleinova

(cig-butendioova), malonova, fumarovd, benzoova, askorbova,
propionova, glykolova, glukonova, jantarova a methansulfonova a
arylsulfonovéd, napriklad tholuensulfonové. V{hodné soli podle
predkladaného vyndlezu zahrnuji adi®ni soli s kyselinou

chlorovodikovou, §tavelovou, fumarovou a maleinovou.

Solvaty podle ptedklédaného vyndlezu zahrnuji hydraty.




Sloudenina (rac)—6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,l-a]-
isochinolin a zptsoby pro jeji v§robu jsou popsany v J. Org.
Chem. 35 (4): 1178 - 1180 (1970) . V diusledku toho neni %adna

ochrana zamy$lena pro sloueninu jako takovou.

Tak podle dal¥ihc aspektu—pfedk}édan?—vynéiez_obsahuje

sloudeninu vzorce (I} jak je definovana vyge, s podminkou, Je
sloudenina neni (rac)—6—fenyl—2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-

isochinolin.

Nasledujici slouleniny vzorce (1), bud s podminkou, nebo bez
ni, predstavuji vyhodné slouleniny podle pfedkladaného vynéalezu:

(1) X je (A).

(ii) R* znamend jeden nebo vice substituentﬁ vybranych ze
skupiny zahrnujici: vodik, C___alkyl a halogen, vyhodn& je
R* ve 4-pozici (kde X je (A)).

(iii) R®, R%, R®, R® a R’ jsou kazdy vodik.

(iv) n je 1.

(v) X, R*, R®*, R*, R%, RS a R? jsou stejné jak je definovano v
bodech (i) a% (iv) vyBe; nebo jejich farmaceuticky prijatelné

soli nebo scolvaty.

Zejména vyhodné slougeniny podle pfedkladaného vyndlezu, U
kterych bylo zjigt&no, Ze jsou pouzitelné pro lécbu deprese,
jsou:

(rac)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,l—a]—
isochinolin;

(-)-6—(4-chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]—
igochinolin;

(+)—6-(4—chlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1—a]-
isochinolin;

(rac) -6- (4-fluorfenyl) -2,3,5, 6-tetrahydroimidazo (2, 1-al-

isochinolin;




(-)-6-(4-fluorfenyl)—2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-
isochinolin;

(+)-6-(4-fluorfenyl)—2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,l—a]-
isochinolin;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty.

ptedkladany vyndlez dale obsahuje zplisob pro 1é&bu sivodicht,
nap¥iklad savci véetnd 1idi, trpicich nebo nachylnych k depresi
nebo jakémukoliv zde uvedendmu onemocnéni, ktery obsahuje podédni
4%inného mnoZstvi sloudeniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli nebo solvatu.

vV jest& dalsim aspektu predkladany vynalez obsahuje pouziti
slougeniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky prijatelné soll
nebo solvatu pro vyrobu 1éku pro 1lé¢bu nebo prevenci deprese nebo

jakéhokoliv z vige uvedenych onemocnéni nebo poruch.

Depresivni stavy, pIi jejich% 1é&ch& jsou sloudeniny vzorce (I)
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty zejména
uZitedné, jsou ty,. které jsou klasifikovany jako afektivni
onemocndni v Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder, Fourth Edition-Revised, American Psychiatric
Association, Washington, D.C. (1994), vEetné& poruch nalady,
jingych gpecifickych afektivnich onemocnéni a bipoldrnich

a depresivnich onemocndni, kterd nejsou dale specifikovana.

Dalgi pouziti gloudenin vzorce (I) nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatd v terapii u 1idi zahrnuji 1écbu
nisledujicich stava:

- {izkostnych poruch, véetnd fobickych neuros, panickych
neuros, post—traumatick?ch stresovych poruch a akutnich
stresovych poruch;

- poruch s deficitem pozornosti;




- poruch p¥ijmu potravy, v&etnd obezity, mentalni anorexie a
bulimie;

- poruch oscbnosti, véetné hrani&nich poruch osobnosti;

. schizofrenie a jinych psychotlckych onemocnéni, vietné

schizo-afektivnich onemocnéni, dilusnich onemocnéni, dlouhodobych

psychotickych onemocnéni;— zachvatevych_psychot1ckvch onemocnéni

a psychotlckych onemocnéni ;
- syndromu narkolepsie- kataplexie;
- poruch sexudlnich;

- poruch spanku.

Mnoistvi slouleniny VZOrce (I) nebo jeil farmaceuticky
ptijatelné soli nebo solvatu, téZ zde oznadované jako aktivni
slozka, které je nutné pro dosaZeni terapeutického Gginku se bude
samoz¥ejmé 1lifit podle konkrétni slouleniny, zpusobu podéni, véku
a zdravotniho stavu pacienta a urdité poruchy -nebo onemocné&ni,

kterd je 1é&ena.

vhodnad denni davka pro jakékoliv z vise uvedenych onemocnéni
je v rozmezi od 0,01 do 125 mg na kg t&lesné hmotnosti pacienta
(napriklad glovdka) a den, vyhodné je v rozmezi od 0,1 do 50 mg
na kg t&lesné hmotnosti a den a nejlépe je v rozmezi od 0,25 do
25 mg na kg t&lesné hmotnosti a den. Poradovanad davka miZe byt
podéna jako jedna, avé, t¥i, Styfi, pét nebo vice dé&lenych davek

podanych ve vhodnych intervalech v prub&hu dne.

Akoliv je moZné, aby pyla aktivni slofka podéna gsamostatné,
je vyhodné, aby byla podana jako farmaceuticky prosttedek. \
souladu s tim predkladany vyndlez dale obgahuje farmaceuticky
prostfedek obsahujici sloufeninu vzorce (I) nebo jeijil
farmaceuticky pfijatelnou stil nebo solvat, spolu S jejim
farmaceuticky ptijatelnym nogifem a volitelné s daldimi

terapeutickymi Cinidly. Nogi¢ musi byt np¥ijatelny" ve smyslu




kompatibility s dalSimi slorkami prostfedku a nesmi byt gkodlivy

pro jeho pfijemce.

Prost¥edky zahrnuji ty, které jsou vhodné pro orédlni,

rektalni, nasdini, lokdlni (vietnd transdermilniho, bukdlniho a

suBIinguélniHOTT—vaginéini—nebo_parentexélni_iyéetné

gubkutanniho, intramuskulédrniho, intravenosniho, intradermdlniho
a intravitredlniho) podani. prost¥edky mohou byt piipraveny
zplsoby, které jsou dobfe znamé v oboru farmacie, nap¥iklad
pomoci metod, které jsou popsdny v Gennaro et al., Remington's
Pharmaceutical Sciences (18. vydani, Mack Publishing Co., 1990,
viz zejména Part 8: pharmaceutical Preparations and their
Manufacture) . Takové zpusoby obsahuji krok asociovani aktivni
slozky s nosidem, ktery tvo¥i jedna nebo vice dal&ich prisad.
Takové dalfi p¥isady zahrnuji ty, které jsou v oboru p&iné, jako
jsou plnidla, pojiva, fedidla, &inidla podporujici rozpadavost,

kluznd ¢inidla, barviva, chutova korigens a smafiva Cinidla.

Prostifedky vhodné pro ordlni podani mohou byt ve formé
digkrétnich jednotek, jako jsou pilulky, tablety nebo kapsle,
které ka?da obsahuji pfedem urdené mno%stvi aktivni sloZky; jako
pragky nebo granule; jako roztoky nebo suspenze. Aktivni sloZka
miZe byt také ve form& bolusu nebo pasty, nebo miZe byt obsaZena
v liposomech, nebo Vv jinych prost¥edcich, které umoZfiuji

zpomalené uvolfiovani aktivni sloZky.

prost¥edky pro rektalni podani mohou byt ve formé& &ipkl nebo

rektdlnich nélevu.

Pro parenterdlni podani zahrnuji vhodné prostfedky vadné nebo
nevodné sterilni injekce. prost¥edky mohou byt ve formé
jednotkovych dévek nebo ve form& zadsobniku pro vice davek,
nap¥iklad ve formé uzavienych lékovek nebo ampulek, a mohou byt
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skladovany v lyofilizovaném stavu, ktery vyzaduje pfed pouzitim
p¥iddni pouze sterilniho kapalného nosice, napriklad vody.

prostiedky vhodné pro poddni nasdlni inhalaci zahrnuji jemné
pragky mebo kapénkové prostredky, které mohou byt vyrobeny

“yytvoreny pomoci— tlakovanych—aeresolur_rozprasovacu nebo

insuflatort s odm&fitelnym davkovanim.

pfedkladany vyndlez dale obsahuje ndsledujici zplscby Pro

pFipravu sloulenin vzorce (I).

V nasledujicim popisu maji symboly X, R*, R, R®, R*, R%, RS a
R? stejny vyznam, jak je definovan pro vzorec (I)., pokud neni

uvedeno jinak.

Podle prvniho obecného zpusobu A mohou byt slou&eniny obecného
vzorce (I) pripraveny reakci sloufenin obecného vzorce (II)

X
CH
= 3 ¢
RJ——+ P o (")
0

s ethylendiaminem, nebo jeho derivétem nebo chemickym
ekvivalentem. Nap¥iklad mohou byt pouzity mono- soli
ethylendiaminu s ruznymi organickymi a anorganickymi kyselinami,
vyhodné ethylendiamin-p- toluensulfonat (1:1). Reakce mize byt
provedena za pritomnosti rozpoudtédla a p¥i zvySené teploté, nebo
typicky v tavening p¥i teploté pFibliZné 200 °C.

Meziprodukty obecného vzorce (IT) mohou byt pIipraveny tvorbou

laktonu reakci slouleniny vzorce (III)

A, ()




i1

s vhodnym organokovovym %inidlem, jako je lithiové nebo zinkové
ginidlo, a vyhodne Gringardovo ginidlo, odvozené, napfiklad, od
CH, -1*, kde L* je vhodna odstépitelnd skupina, nap¥ikad halogen,
jako je chlor nebo brom. Vyhodné je pouZit methylmagne51umchlor1d
nebo bromid za pFitomnosti polarniho rozpoustédla jako je hexan,

d1etnylether—nebo-tetrahydrefuranm_prl_teplote _mezi -40 °C az 120

°c, obydeiné pri teploté zpétného toku.

Slou®eniny vzorce (III) mohou byt pripraveny zpusoby, které
jsou popsény Vv 1iteratufe, nebo mohou byt ziskany komer&né.

Podle druhého obecného zpiscbu B mohou byt slou&eniny obecného
vzorce (I) syntetizovany cyklizaci meziproduktl obecného vzoxce
(IV) za pEitomnosti dehydratadniho ¢inidla nebo katalyzatoru,
kterym je kyselina, vyhodn& koncentrovana kyselina sirovd, pifi
vy&8ich teplotdch jako je nap¥iklad 50 °C. '

X
=L rJ\OH
> N R (1\/)
\ o0
N-QT:RS
R’ R®

Meziprodukty vzorce (IV) mohou byt vyhodné pripraveny redukci
ketonu vzorce (V) pomoci technik, které jsou odbornikim v oboru
znamé. Vhodnd redukéni &inidla zahrnuji hydridy, jako je
alkylborohydrid lithny, hydrid lithno- hlinity nebo boran nebo
substituované borany. Reakce miZe byt provedena v aprotickém
rozpou§tédle jako je diethylether a/nebo tetrahydrofuran. Jinym
vhodnym hydridem je borohydrid sodny v poldrnim rozpoustédle jako
je alkohol p¥i teploté -3C - 100 °C.

)3 v)
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Tyto sloudeniny obecného vzorce (V) mohou byt ziskany reakci
meziproduktd (VI) s vybranjym fenacylhalogenidem, vyhodné po
chréneni trlfenylmethylchlorldem pred reakci, coZ vede ke vzniku

monoalkylované sloudeniny (V).

-{z:]\f_y -

Meziprodukty (VI) jsou snadno dostupné nebo mohou byt ziskéany
reakci vhodné substituovanych benzonitrilu s ethylendiaminem,
nebo jeho derivatem nebo chemickym ekvivalentem, S nebo bez

rozpoustédla p¥i zvigenych teplotach.

Jednotlivé enantiomery sloudenin vzorce (I) mohou byt ziskéany
ze sudsi stereoizomeri ziskané jednou ze sekvenci reakcl
popsanych vyse, pomoci jakgchkoliv technik, které& jsou v oboru
dobte znamé. Napifiklad pomoci technik Dopsanvch v Stereochemistry
of Organic Compounds, E. L. Eliel a S.H. Wllen, Kapitola 7, 1994.
Konkrétné mohou byt ziskdny konverzi na diastereomery metodami
jako je tvorba goli s opticky aktivnimi kyselinami, po které
nasleduje separace slozky diastereomert frak<ni krystalizaci nebo
diferencidlni absorpci pomoci kolon naplnénych chirdlnim
materidlem, nap¥iklad pomoci preparativni chirdlni kapalinové
nebo plynové. chromatografie. '

pokud je Z&adouci zisk4dni jednotlivého enantiomeru, pak mize
byt zbyvajici frakce po frakini krystalizaci, kterd se sklada
hlavné z druhého enantiomeru. nebo druhy ziskany enantiomer,
racemizovana vhodnou bazi jako je hydroxid draselny ve vhodném
rozpoust&dle jako je dimethylsulfoxid p¥i ruznych teplotéach,
cby&ejné pfi pokojové teploté a potom maze byt vznikla racemickéd

smés je&té jednou rozd&lena za zisku Dozadovane slouleniny.
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Konelné 6-aryl-2,3,5,6—tetrahydroimidazol[2,1-a]isochinoliny
mohou byt izolovany jako takové nebo mohou byt
premén&ny na jakoukoliv poZadovanou adiéni stl s kyselinou nebo
derivat. Nejcast&ji je upfednostiiovdna adilni sl odvozena od

farmaceuticky ptrijatelné kyseliny jako je kyselina

chlorovodikova, kyselina_8tavelovd nebo kyselina fumarova. Pokud

je to nutné nebo Z&douci, miZe byt po jednom nebo vice procesech
popsanych viy3e proveden jeden nebo vice z daldich stuptit v
libovolném potadi:

(i) odstrandni jakékoliv zbyvajici chrénici skupiny;

(ii) prem&na sloudeniny vzorce (I) nebo jeji chrénéné formy na
dalii sloudeninu vzorce (I) nebo jeji chranénou formu;

(iii) preména sloueniny vzorce (I) nebo jeji chrénéné formy na
farmaceuticky p¥ijatelnou sul nebo solvat sloudeniny vzorce (I)
nebo jeji chranéné formy;

(iv) prem&na farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu
sloudeniny vzorce (I) nebo jeji chranéné formy na sloudeninu
vzorce (I) nebo jeji chranénou formu;

(v) preména farmaceutlicky pfijatelné soli nebo solvatu
sloudeniny vzorce (I) nebo jeji chranéné formy na jinou
farmaceuticky prijatelnou sil nebo solvat vzorce (I);

(vi) pokud je sloucenina vzorce (I) ziskana jako smés (R) a
(S) enantiomert, tak rozd&leni smési za zisku pozadovaného

enantiomeru.

predklddany vyndlez dédle obsahuje vSechny nové meziprodukty a
zejména sloudeniny vzorceld (II), IV) a (V). Konkrétni meziprodukty
podle predkladaného vyndlezu zahrnuji:

3- (4-chlorfenyl) -3-methyl-1(3H) -isobenzofuranon;

3- (4-fluorfenyl) -3-methyl-1(3H) -isobenzofuranon; a

3- (4-methylfenyl) -3-methyl-1(3H) -isobenzofuranon.

Nasledujici p¥iklady jsou minény jako ilustrativni a nikterak
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neomezuji rozsah p¥edklddaného vynalezu.

Pfiklad 1: 3-(4-chlorfenyl)-3—methyl—1(3H)—isobenzofuranon

B&hem 30 minut se roztok 130 g 2- (4-chlorbenzoyl)benzoové
kyseliny v 300 ml pezvodého tetrahydrofuranu pfida po kapkach pod
dusikem do 900 ml miseného 3M roztoku methylmagnesiumchloridu v
pezvodém tetrahydrofuranu. Po dokonteni p¥iddni se reak&ni smeés
udrfuje p¥i teplotd zpdtného toku po dobu 1 hodiny. Potom s€
ochladi v ledové 14zni na pokojovou teplotu a pomalu se pfida 1 1
vodného 2N roztoku kyseliny sirové a potom 600 ml toluenu.
Organickéd vrstva se separuje a promyje se solankou, susi se a
odpafi se ve vakuu. p#i destilaci z batiky do banky (0,1 mm
Hg/160 °C) se ziska 60 g 3-(4-chlorfenyl)-3-methyl-1(3H) -
isobenzofuranon jako 2lutého oleje. M.S. (C.I.) (M/Z): 260 (M +
H)*.

Podobnym zplscbem se ptipravi:

- 3-(4—fluorfenyl)-3~methyl-1(3H)-isobenzofuranon, M.S. (C.I.)
(M/2): 243 (M + H)*, vychozim materidlem je
5-(4-fluorbenzoyl)benzoovéd kyselina,

- 3-(4-methylfenyl)—3—methy1—1(3H)—isobenzofuranon, M.S. (C.I.)
(M/z): 239 (M + HY7, vychozim materidlem je
2- (4-methylbenzoyl)benzoové kyselina,

- 3-(2-naftyl)-3-methyl-1(3H)-iscbenzofuranon, M.S. (C.I.)
(M/Z): 275 (M + H)*, vychozim materidlem je 2- (2-naftoyl)benzoovd

kyselina.

p¥iklad 2: (rac)—6-(4-chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-
isochinolin-hydrochlerid
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Smés 60 g 3-(4—chlorfenyl)-3—methyl-1(3H)—isobenzofuranonu a
257 g ethylendiamid—p-toluensulfonatu (166 ml ethylendiamidu se
zpracuje se 470 g kyseliny p—toluensulfonové a krystalizuje se z
2-propanolu) se zah¥eje na 200 °C a nechi se pfi této teploté
pfes noc. Reakdni smds se nechd zchladnout-a p¥idé se 850 ml

JR—

: vodného—i—N—rezEeku—chloromodiku¢_Mzniklé smds se extrahuje s 600

ml chloroformu. Organicka vrstva se promyje 700 ml vodného 1N
roztoku hydroxidu draselného, gui se a odpafi se ve vakuu.

Zbytek se krystalizuje 2z 1:3 sm&si diethyletheru a hexanu pti -20
°¢ za zisku 46 g (rac)-6-(4—chlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo—
[2,1-alisochinolinu jako ¥luté pevné slouleniny. Hydrochloridova
stl se pripravi p¥iddnim roztoku kyseliny chlorovodikové v
methanolu za zisku (rac)—6-(4—chlorfenyl)—2,3,5,6—
tetrahydroimidazo[Z,l—a]isochinolin-hydrochloridu, teplota téni
230 °C.

Podobnym zpusobem se ptipravi: ‘ L

- (rac)—6—(4-fluorfenyl)—2,3,5,6- tgtrahydroimidazo[z,lfa]—
isochinolin- (Z) -2-butendioat (1:1), teplota tani 164 °C,
vychozim materidlem je 3—(%;fluorfenyl)—3—methyl—l(3H)-
-isobenzofuranon, . .

_ (¢ac)-2,3,5,6- tetrahydro-6- (4-methylfenyl)imidazo(2,1-al-
isochinolin- (Z)-2-butendioat (1:1), teplota téni 152 °C,

v?chozim.materiélem je 3—(4-methylfenyl)—3-methyl-1(3H)-

-isobenzofuranon,

- (rac)-2,3,5,6- tetrahydro-s-(2-naftyl)imidazo[2,1—a]—
isochinolin- (E) -2-butendiocat (1:1), teplota té&ni 216 °C,
vychozim materidlem je 3-(2-naftyl) -3-methyl-1(3H)-

-isobenzcofuranon.

Priklad 3: (-)-6—(4-chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo—
[2,1-a]-isochinolin-(E)-Z—butendioat (1:1)

daBL Ty
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Do 40 g 6-(4-chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1—a]—
isochinolinu se ptida 300 ml ethanolu a 30 ml vody spolu se 77 g
(+)-2—hydroxy—4-(2—methoxyfeny1)—5,5—dimethyl—l,3,2—
~dioxafosforinan-2-oxidu. sm&s se zahfiva za vzniku girého

roztoku. Potom sé ochladi na pokojovou teplotu a michd se po dobu

—_—

— daT§i—hodinyT—Vytvofené_peyné 14tka se odfiltruje a

rekrystalizuje se z¢€ smdsi 200 ml ethanolu a 20 ml vody za zisku
31 g slouleniny, kteri reaguje s 1IN vodnym roztokem hydroxidu
draselného a extrahuje se diethyletherem. Roztok s diethyletherem
se suli, odpafi se a zbytek se krystalizuje z hexanu za zisku 9 g
(—)~6—(4—chlorfenyl)—2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-isochinolinu
jako bilé slouCeniny Vv pevné formé se zjisténym nadbytkem
enantiomeru vy88im ne} 99%. Celkem 8 g (—)-6&(4—chlorfenyfi¥2,3,5,
6-tetrahydroimidazo[2,l—a]~isochinolinu a 3,3 g kyseliny

(E) -2-butendioové se rozpusti ve 100 ml horkého 2-propanolu a
nechid se ochladit na pokojovou teplotu. Filtraci se izolujé ;
(4)=6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]-isochiﬁolin-
- (E) -2-butendioat (1:1), teplota téani 184 °C. |

p¥iklad 4: (+)—6-(4-chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidgzo-
[2;l-a]—isochinolin—(E)—2—butendioat (1:1)

zbyvajici vychozi kapalina ziskand v prikladu 3 se odpafi ve
vakuu a zahfiva se ve smési 1N vodného hydroxidu draselného a
toluenu. Toluenova vrstva se separuje a odpa¥i se ve vakuu za
zigku 25 @ (+)—6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-
isochinolinu cbohaceného O (+) -enantiomer. Toto mnozstvi se
rozpusti v 200 ml ethanolu a 20 ml vody spolu se 45 g {(-)-2-
—hydroxy—4-(z—methoxyfenyl)—5,5-dimethyl—1,3,2-dioxafosforinan-2—

_oxidu. Sm&s se zah¥iva za vzniku &irého roztoku. PO ochlazeni na
pokojovou teplotu se vysraZi bila pevnd substance, kteréd se
odfiltruje a rekrystalizuje se zée smisi ethanol/voda 10:1.
7iskand pevnd substance S€ rozd&li mezi 1N vodn?‘hy@;pxid
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draselny a diethylether. Roztok s diethyletherem se odpafi

a zbytek se krystalizuje z hexanu za zisku 7 g (+)-6-(4-
chlorfenyl)-2,3,5,6- tetrahydroimidazo(2,1-al - -isochinolinu jako
bilé sloudeniny v pevné formé se zjigténym nadbytkem enantiomeru
vy&8im nez 99%. (E)-2-butendioat (1:1} se ptipravi postupem

-popsanym—v~p%ikladu—3T—teplota_téni_lal_ﬁc,

P¥iklad 5: (rac)—6-(4-chlorfenyl)~2,3,5,6—tetrahydroimidazo-
[2,1-a] -isochinolin

Ve 100 ml bezvodého dimethysulfoxidu se rozpusti 14 g 6-(4-
-chlorfenyl)-2,3,5,6- tetrahydroimidazo(2,1-al- -isochinolin
bohaté&ho na (+)-enantiomer s nadbytkem enantiomeru vy3S$im nei
87%. Do tohoto roztoku se ptida 6 g hydroxidu draselného ve formé
prédku a smds se micha ptes noc pEi pokojové teplot&. Reak&ni
smds se rozddli mezi vodu a diethylether a organicka vrstva se
promyje solankou, susi se a odpa¥i se za zisku 12 g (rac)-6-{4-
-chlorfenyl)*2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1—a]-isochinolinu.

p¥iklad 6: (-)—6-(4—fluorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo—
-[2,l-a]—isochinolin—(E)—2—butendioat (1:1)

Celkem 1,5 g f(rac)-6-(4- fluorfenyl)-2,3,5, 6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a] - -isochinolinu se separuje chirdlni HPLC s 95:5 smeési
hexan:ethanol obsahujici 0,2% diethylamin, za pouziti Chiracel™
0J 50x2 cm kolony, p¥i teploté& 52 °C a pritoku 10 ml/min.
priblisné kafdych 18 minut se injikuje 120 mg (2 x 950 uly .
Frakce eluujici v 29,6 minuté se kombinuji a odpa¥i se do sucha
p¥i redukovaném tlaku za zisku 600 mg slou&eniny, kterd se

preméni na jeji (E) -2-butendioat (1:1) adici jednoho ekvivalentu

kyseliny (E)-2- putendioové v methanolu za zisku (-)- 6-(4-
-fluorfenyl)-2,3, 5,6-tetrahydroimidazo(2,1-al - isochinolin-
-{E) -2-butendioatu (1:1), enantiomerova distota > 99,5%, teplota
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tani 205 °C.
P¥iklad 7: (+)—6—(4-f1uorfenyl)—2,3,5,6-tetrahydroimidazo—
—[2,1-a]-isochinolin-(E)-2-butendioat {(1:1)

Druhé frakce chirdlni HPLC separace popsané v piikladu 6,

b eiuuﬂéeé—vg%B—minutéT_se_kombinuji_a_deafi se do sucha

pfi redukovaném tlaku za zisku 590 mg slouleniny, kterd se
prem&ni na jejl (E) -2-butendioat -{1:1) adici jednoho ekvivalentu
kyseliny (E) -2-butendicové v methanolu za zisku 600 mg (+)-6-(4-
-fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1ea]-isochinolin-

- {(E) -2-butendicatu (1:1), enant iomerovd &istota > 99,5%, teplota
tani 205 °C.

Pfiklad g8: In vitro aktivita

M&feni blokady vychytdvani dopaminu (DUP), serotoninu (SUP) a
noradrenalinu (NUP) se provede pomoci techniky popsané v
Neuropharmacology svazek 27, &. 3, str. 251 - 260, 1988 a
vysledky jsou uvedeny Vv tabulce 1, dale. |

Tabulka 1

p¥iklad NUP (pKi) SUP (pKi) DUP (pKi)

2a 7,9 7,4 7,15
8,15 7,0 7,2

3 8,1 7,3 7,15

2b ‘ 7,65 7,5 6,5

7 ‘ 7,75 6,25 6,45

6 7,5 7,9 6,6

2c 7,75 6,9 7,05
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Patentové naroky

1. Tetrahydroimidazo[z,l-a]isochinolinové derivaty vzorce (I)

N
\ n

R’ R®

kde X je skupina (A) nebo (B)

R*, R? a R® mohou byt stejné nebo odlisSné a kazdy z nich
predstavuje jeden nebo vice substituent® vybranych ze skupiny
zahrnujici: vodik, C___alkyl, Ca_scykloalkyl, C__ alkoxy,
Cl_salkylthio,_C4_6cykloalkenyl, C,_calkenyl, Cz_salkinyl
a halogen;

R*, R, R® a R” mohou byt stejné nebo odligné a kazdy z nich
je vybréan ze skupiny zahrnujici: vodik, Cl_salkoxycl_salkyl,
Cq_scykloalkenyl, C__ alkenyl, C,_ alkinyl, CB_chkloalkyl a
C, _Galkyl ;

n je 1 nebo 2; , |

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty pro
pouziti v terapii.

5 glou&enina podle ndroku 1 pro pouZiti v 1688 deprese.
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3. Sloufenina podle naroku 1 nebo 2, kde X je (A).

4. Sloudenina podle jakéhokoliv z naroktt 1 aZ 3, kde R™ znamena
jeden nebo vice gsubstituent® vybranych ze skupiny zahrnujici:
vodik, C, _ alkyl a halogen a vyhodn& je R* ve 4- -pozici.

5 Sloudenina_podle jakéhokoliv z nirokd 1 a? 4, kde R*, R, R® a

R? jsou kazdy vodik.
6. SlouZenina podle jak&hokoliv z narokt 1 aZ 5, kde n je 1.

7 gloufenina podle jakéhokoliv z narokt 1 a¥ 6 vybrana z:
. (rac)—6-(4-chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1—a]-
isochinolinu; .
(-)-6- (4-chlorfenyl)-2,3,5, 6-tetrahydroimidazo(2,1- al -
isochinolinu; :
(+)-6- (4-chlorfenyl)-2,3,5,6- tetrahydroimidazo(2,1- al-
igochinolinu;
(rac)-6-(4—f1uorfenyl)—2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,l—a]—
isochinolinu;
(—)-6—(4-f1uorfeny1)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1—a]—
isochinolinu;
_ (+)*6-(4-fluorfeny1)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1—a]—
iisochinolinu;
a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli a solvatl.

8 Farmaceuticky prostfedek vy z n a Eujici se t im,
%e obsahuje sloueninu vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
prljatelnou sl nebo solvat podle jakéhokoliv z nadrokd 1 az 7
spolu s jejim farmaceuticky prljatelnym nosicem.

9. Pouriti slou&eniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli nbbo solvatu podle jakéhokoliv z niaroka 1 az 7
pro vyrobu léku pro 18¢bu nebo prevenci deprese.
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10. Sloufenina wvzorce (I}

R*, R® a R® mohou byt stejné nebo odli&né a kaZdy z nich
.pfedstavuje jeden nebo vice substituentd vybranych ze‘skupiny
zahrnujici: vodik, C___alkyl, CB_Ecykloalkyl, C__alkoxy,

C, . alkylthio, C,_Cykloalkenyl, C__ alkenyl, C,_ alkinyl
a halogen;

R*, R®, R® a R” mohou byt stejné nebo odlig&né a kaZdy z nich
je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, Cl_salkoxycl_salkyl,
Cq_scykloalkenyl, C,_.alkenyl, C__.alkinyl, ¢,  Cykloalkyl a
C, _alkyl;

n je 1 nebo 2;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil nebo solvat;

s podminkou, Ze slouenina neni (rac)-6-fenyl-2,3,5,6-

itetrahydroimidazo[2,1-a]isochinolin.

11. Sloufenina vzorce (I) podle jakéhokoliv z ndrckld 3 a%? 6 nebo
jeji farmaceuticky ptijatelnd sGl nebo solvat;

s podminkou, Ze sloufenina neni (rac)-6-fenyl-2,3,5,6-
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-tetrahydroimidazo[2, 1-a] isochinolin.

.12, Slouenina vybranad z:
(rac)-6-(4rchlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1—a]-

‘isochinolinu;
! L;L;Q;j4-chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1¥a]—
. ispchinolinu;
’ ' (+)-6-(4-chlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l-a]-
isochinolinu;

(rac)-6—(4-f1uorfenyl)—2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]—
isochinolinu; ‘

(-)r6-(4-fluorfeny1)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l—a]-
isochinolinu; ‘

(+)—6—(4-fluorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]—
isochinolinu;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvati. .
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