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Tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolinové derivéty a farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky
Predklddany vyndlez se tyka nékterych tetrahydroimidazo[2,1-ajizochinolinovych derivatd,

zpisobi jejich pfipravy, farmaceutickych prostredki, které je obsahuji a jejich pouziti v terapii,
zejména pfi 1é¢bé deprese.

Dosavadni stav techniky

Deprese je béznym, vaznym a Zivot ohroZujicim onemocnénim a jeji Géinky jsou pretrvavajici a
oslabujici.

Star${ antidepresiva prvni generace, v&etné imipraminu a amitriptylinu, maji $kodlivé
kardiovaskularni a anticholinergni vedlej$i Gginky, které mohou vést k zavazné toxicité pfi
piedavkovani a ke $patné spolupraci pacienta. Nové&jsi léky druhé generace dostupné od poloviny
70-let, jako jsou atypicka antidepresiva a inhibitory vychytavéni serotoninu (SSRI), maji vlastni
charakteristické vedlejsi aginky, které zahrnuji poruchy spanku, gastrointestinalni piiznaky,
sexudlni problémy a tzkost. Lithium je spojeno s riiznymi vedlejsimi t&inky, které asto vedou
ke Spatné spoluprici pacienta a k naslednému relapsu. V souasnosti dostupné alternativy
k lithiu, jako je karbamazepin a valproat, nejsou G¢inngjsi nez je lithium a maji zvlastni rys
hematologické a hepatalni toxicity, v ptislusném poradi.

Vzhledem k nedostatkiim antidepresiv trva hledani novych &inidel. Nyni byla objevena nova
skupina l€é€iv, ktera kromé& inhibice vychytavani serotoninu také inhibuji vychytavani
noradrenalinu a dopaminu.

Soudi se, Ze inhibice vychytivani dopaminu vede krychlému zlepSeni nalady, coz &ini
slou€eniny vhodnymi pro akutni zmirn&ni pfiznakii deprese. Toto je povaZzovano za vyznamnou
vyhodu vzhledem k jinym antidepresiviim, jako jsou blokatory vychytavéni serotoninu a
noradrenalinu, které maji opozdény nastup t¢inku o dva nebo vice tydnii.

Kromé toho, slouCeniny podle pfedkladaného vynilezu maji vzhledem k jejich schopnosti
blokovat vychytdvani dopaminu, niz3i sedativni GSinek neZ dfive znamé slougeniny, a proto jsou
vhodnéj3i pro 1é€bu pacientii s psychomotorickou retardaci. Proto provede $irsi farmakologicky
profil slougeniny podle pfedkladaného vynalezu k vyrobé antidepresiv, ktera budou mit rychlejsi
nastup GCinku, $irdi spektrum G¢innosti a vyhodné redukovany profil vedlej$ich Gginki. Také se
soudi, Ze tyto sloudeniny budou zejména vyhodné pfi 16¢b&é ve vys§im v&ku, pfi 16¢bé
rezistentnich a bipolarné depresivnich pacient.

Slouceniny podle predklidaného vynilezu mohou byt také pouity pro létbu Parkinsonovy

nemoci, obezity, uzkostnych poruch, centralni bolesti, zavislosti a negativnich ptiznaka u
pacienti se schizofrenii a pro 16¢bu mnoha dalsich zde uvedenych onemocnéni.

Podstata vynalezu

Proto podle jednoho aspektu predkladany vynalez obsahuje slougeniny vzorce (I):
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kde X je skupina (A) nebo (B)
S
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Z
(A)

R', R* a R’ mohou byt stejné nebo odlisné a kazdy znich piedstavuje jeden nebo vice
substituenti vybranych ze skupiny zahrnujici: vodik, Csalkyl, C;ecykloalkyl, C,salkoxy,
C.salkylthio, C,_¢cykloalkenyl, C, salkenyl, C, galkinyl a halogen;

R*, R, R® a R mohou byt stejné nebo odlisné a kazdy z nich je vybran ze skupiny zahrnujici
vodik, Cy_salkoxyC,_galkyl, C4 ¢cykloalkenyl, C, ¢alkenyl, C, galkinyl, C; ¢cykloalkyl a C,¢alkyl;

n je 1 nebo 2;
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty pro pouziti v terapii.

V dal$im aspektu vynalez obsahuje slouceniny vzorce (I) a jejich farmaceuticky pfijatelné soli
nebo solvity pro pouziti v Ié¢bé nebo prevenci deprese nebo jakéhokoliv jiného onemocnéni
nebo poruchy, ktera je zde uvedena.

Jak je zde pouzito, znamena termin alkyl jako skupina nebo ¢ast skupiny alkylovou skupinu
s pfimym nebo srozvétvenym fetézcem. Pocet atomi uhliku v alkylové skupiné (nebo
v jakékoliv jiné skupiné definované dale) je uveden v pfedponé, napfiklad C,_alkyl znamena
alkylovou skupinu majici od 1 do 6 atomd uhliku. Takové alkylové skupiny zahmuji methyl,
ethyl, i-propyl, n—propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, n—pentyl, izopentyl, neopentyl, n-hexyl,
izohexyl a neohexyl. Termin C,_galkylthio zahrnuje methylthio, ethylthio a propylthio skupiny.

Termin alkenylova skupina zahrnuje skupiny, které mohou byt v E- nebo v Z—- formé nebo jejich
smési a které — pokud obsahuji alespoil tii atomy uhliku —mohou byt rozvétvené. Priklady
jednotlivych alkenylovych skupin zahrnuji vinyl, allyl, butenyl, izobutenyl, pentenyl, izopente-
nyl, hexenyl, izohexenyl, neohexenyl a 1-methyl-2-propenyl. Terminy alkoxy a alkinyl maji
vyznam v obou zndmy a zahrnuji pfimé a rozvétvené fetézce. Priklady alkoxy skupin jsou
methoxy a ethoxy skupiny a ptiklady alkinylovych skupin jsou ethinyl, propinyl a butinyl.

Terminy cykloalkyl a cykloakenyl maji, jak jsou zde pouzity, vyznam v obou zndmy a zahrnuji
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklobutenyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, cyklopentydienyl, cyklo-
hexyl, cyklohexenyl a cyklohexadienyl.

Termin halogen znamena chlor, brom, fluor a jod.

Substituent kruhu R', pokud je ptitomen na fenylové skuping (A), miize byt umistén v jakékoliv
jedné nebo vice zpozic 2, 3, 4, 5 nebo 6. Konkrétni pfiklady takovych substituentd kruhu
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zahrnuji 4—chlor nebo 4—fluor. Priklady viceéetnych substituenti zahrnuji 3—chlor, 4—fluor a 3,4—
dichlor.

Substituent kruhu R', pokud je pritomen na naftylové skupiné (B), miize byt umistén v jakékoliv
jedné nebo vice z pozic 1, 3 a 4.

Substituenty kruhu R’ a R* mohou byt umistény v jakékoliv jedné nebo vice pozic, které jsou
dostupné.

Je jasné, ze n&které ze sloucenin vzorce (I) a jejich soli a solvatd mohou obsahovat jedno nebo
vice center chirality a mohou existovat jako stereoizomery v¢etné diastereomert a enantiomerti.
Piedkladany vynalez zahrnuje ve svém rozsahu vySe uvedené stereoizomery a kazdé jednotlivé
(R) a (S) enantiomery slou€enin vzorce (I) a jejich soli nebo solvati, které jsou vyznamné prosté,
t.j. obsahujici méné nez 5 %, lépe méné nez 2 % a nejlépe méné nez 1 % druhého enantiomeru a
smési takovych enantiomerd v jakychkoliv pomérech vcetné racemickych smési obsahujicich
v podstaté stejnd mnozstvi dvou enantiomerd.

Pro terapeutické cely jsou soli sloucenin vzorce (I) ty adi€ni soli s kyselinami, ve kterych je
kyselina farmaceuticky pfijatelnd. Nicméné€, soli s kyselinami, které nejsou farmaceuticky
pfijatelné, mohou byt také pouzity, naptiklad v pfipravé nebo precisténi farmaceuticky pfijatel-
nych sloucenin. V3echny soli, at’ farmaceuticky pfijatelné nebo nepfijatelné, spadaji do rozsahu
predkladaného vynalezu.

Soli podle predkladaného vynalezu zahrnuji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami
odvozené od anorganickych kyselin jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova,. jodo- .
vodikova, fosfore¢na, metafosforedna, dusiéna a sirova, a soli odvozené od organickych kyselin, ..
jako je kyselina vinna, octova, trifluoroctova, citronova, jable¢na, mlé¢na, maleinova (cis—
butendiova), alonova, fumarova; benzoova,. askorbova,. propionova, glykolova,: glukonova,.
jantarova a methansulfonova a arylsulfonova, napfiklad p-toluensulfonova.. Vyhodné soli podle
pfedkladaného vynalezu zahrnuji adiéni soli s kyselinou chlorovodikovou, 3tavelovou, .
fumarovou a maleinovou.

Solvaty podle predkladaného vynalezu zahrnuji hydraty.

Sloucenina (rac)-6—fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolin a zplsoby jeji vyroby
jsou popsany v J. Org. Chem. 35 (4): 1178-1180 (1970). V disledku toho neni zadna ochrana
zamyslena pro slouceninu jako takovou.

Tak podle dalsiho aspektu predkladany vynalez obsahuje slouceninu vzorce (I) jak je definovana
vyse, s podminkou, Ze slou¢enina neni (rac)}-6—fenyl-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]izochino-
lin.

Nasledujici slouéeniny vzorce (I), bud s podminkou, nebo bez ni, predstavuji vyhodné
slouceniny podle piedkladaného vynalezu:

() X je (A).

(ii) R' znamen4 jeden nebo vice substituentd vybranych ze skupiny zahrnujici: vodik, C;_salkyl a
halogen, vyhodng je R' ve 4—pozici (kde X je (A)).

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

(iv)nje 1.

(v) X, R, R%, R, R, R® a R’ jsou stejné jak je definovano v bodech (i) aZ (iv) vy3e; nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty.

Zejména vyhodné sloudeniny podle predkladaného vynalezu, u kterych bylo zjisténo, Ze jsou
pouzitelné pro 1ébu deprese, jsou:
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(rac)}-6—~(4—chlorfenyl)-2,3 ,5,6—tetrahydroirf1idazo[2, 1-a]izochinolin;
(-)-6—~(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolin;
(+)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-aJizochinolin;
(rac}-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolin;
(-)-6—+(4-Afluorfenyl)-2,3,5,6tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolin;
(+)-6—(4-fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo][2,1-a)izochinolin;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty.

Predkladany vynalez dale obsahuje zpiisob 1é&by Zivogichi, napfiklad savel véetné lidi, trpicich
nebo nachylnych k depresi nebo jakémukoliv zde uvedenému onemocnéni, ktery obsahuje podani
u¢inného mnozstvi sloueniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

V jesté dalSim aspektu predkladany vynalez obsahuje pouziti slouteniny vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu pro vyrobu Iéku pro 1é&bu nebo prevenci deprese nebo
jakéhokoliv z vyse uvedenych onemocnéni nebo poruch.

Depresivni stavy, pfi jejichZ 1é¢b& jsou slougeniny vzorce (I) a jejich farmaceuticky prijatelné soli
nebo solvaty zejména uZiteCné, jsou ty, které jsou klasifikovany jako afektivni onemocnéni
v Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, Fourth Edition-Revised, American
Psychiatric Association, Washington, D.C. (1994), v&etné poruch nalady, jinych specifickych
afektivnich onemocnéni a bipolarnich a depresivnich onemocnéni, které nejsou dale
specifikovana.

Dal3i pouziti sloucenin vzorce (I) nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvéti_i..»

v terapii u lidi zahrnuji 1é¢bu nasledujicich stavii: o

— tuzkostnych poruch, véetné fobickych neurdz, panickych neuréz, post—traumanckychx
stresovych poruch a akutnich stresovych poruch;

— poruch s deficitem pozornosti;
— poruch pfijmu potravy, véetné obezity, mentalni anorexie a bulimie;
— poruch osobnosti, véetné hraniénich poruch osobnosti;

— schizofrenie a jinych psychotickych onemocnéni, v&etné schizo-afektivnich onemocnéni,
dilusnich onemocnéni, dlouhodobych psychotickych onemocnéni, zachvatovych psychotic-
kych onemocnéni a psychotickych onemocnéni;

— syndromu narkolepsie—kataplexie;
— poruch sexualnich;
— poruch spanku.

Mnoizstvi slouCeniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, téz zde
oznaCované jako aktivni slozka, které je nutné pro dosaZeni terapeutického Géinku se bude
samoziejme liSit podle konkrétni slou¢eniny, zpiisobu podani, vé€ku a zdravotniho stavu pacienta
a ur€ité poruchy nebo onemocnéni, ktera je léZena.

Vhodna denni davka pro jakékoliv z vy$e uvedenych onemocnéni je vrozmezi od 0,01 do
125 mg na kg télesné hmotnosti pacienta (naptiklad ¢lovéka) a den, vyhodné je v rozmezi od 0,1
do 50 mg na kg télesné hmotnosti a den a nejlépe je v rozmezi od 0,25 do 25 mg na kg télesné
hmotnosti a den. PoZadovana davka miZe byt podana jako jedna, dvé, tfi, &tyfi, pét nebo vice
délenych davek podanych ve vhodnych intervalech v prib&hu dne.

Ackoliv je moZné, aby byla aktivni slozka podana samostatné, je vyhodné, aby byla podana jako
farmaceuticky prostfedek. V souladu s tim pfedkladany vyndlez dale obsahuje farmaceuticky
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prostfedek obsahujici slou¢eninu vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil nebo solvat,
spolu s jejim farmaceuticky pfijatelnym nosi€em a volitelné s dalSimi terapeutickymi Cinidly.
Nosi& musi byt ,,pfijatelny ve smyslu kompatibility s dal$imi slozkami prostfedku a nesmi byt
skodlivy pro jeho pfijemce.

Prostiedky zahrnuji ty, které jsou vhodné pro oralni, rektalni, nasdlni, lokalni (vCetné
transdermalniho, bukalniho a sublingualniho), vaginalni nebo parenteralni (vEetné subkutanniho,
intramuskularniho, intravenézniho, intradermalniho a intravitrealniho) podani. Prostfedky mohou
byt ptipraveny zpiisoby, které jsou dobfe znamé v oboru farmacie, napfiklad pomoci metod, které
jsou popsany v Gennaro et al., Remington’s Pharmaceutical Sciences (18.vydani, Mack
Publishing Co., 1990, viz zejména Part 8: Pharmaceutical Preparations and their Manufacture).
Takové zptisoby obsahuji krok asociovani aktivni slozky s nosi¢em, ktery tvofi jedna nebo vice
dal3ich ptisad. Takové dalsi ptisady zahrnuji ty, které jsou v oboru bézné, jako jsou plnidla,
pojiva, fedidla, &inidla podporujici rozpadavost, kluzna Cinidla, barviva, chutova ¢inidla a
smaciva Cinidla.

Prostiedky vhodné pro orélni podani mohou byt ve formé diskrétnich jednotek, jako jsou pilulky,
tablety nebo kapsle, které kazda obsahuji pfedem urené mnozstvi aktivni slozky; jako prasky
nebo granule; jako roztoky nebo suspenze. Aktivni slozka mize byt také ve formé bolusu nebo
pasty, nebo miZe byt obsazena v liposomech, nebo v jinych prostfedcich, které umoziuji
zpomalené uvoliiovani aktivni slozky.

Prostfedky pro rektalni podani mohou byt ve formé ¢ipki nebo rektalnich nalevu.

Pro parenteralni podéni zahrnuji vhodné prostfedky vodné nebo nevodné sterilni injekce.
Prosttedky mohou byt ve formé jednotkovych davek nebo ve formé zasobniku pro vice davek,
naptiklad ve formé& uzavienych lékovek nebo ampulek, a mohou byt skladovany v lyofilizovaném
stavu, ktery vyzaduje pred pouZitim pfidani pouze sterilniho kapalného nosice, napfiklad vody.

Prosttedky vhodné pro podavéani nasilni inhalaci zahrnuji jemné pra3ky nebo kapénkové
prostiedky, které mohou byt vyrobeny nebo vytvofeny pomoci tlakovanych aerosold,
rozpraSovali nebo insuflatori s odméfitelnym davkovanim.

Predkladany vynalez dale obsahuje nasledujici zpisoby pro piipravu sloucenin vzorce (I).

V nasledujicim popisu maji symboly X, R', R%, R?, RY, R®, R® a R’ stejny vyznam, jak je defino-
van pro vzorec (I), pokud neni uvedeno jinak.

Podle prvniho obecného zpiisobu A mohou byt slou¢eniny obecného vzorce (I) pfipraveny reakci
sloufenin obecného vzorce (II)

X
CH;
R ] o (11),
0

s ethylendiaminem, nebo jeho derivatem nebo chemickym ekvivalentem. Napiiklad mohou byt
pouzity mono— soli ethylendiaminu s riznymi organickymi a anorganickymi kyselinami,
vyhodné ethylendiamin—p—toluensulfonat (1:1). Reakce miZe byt provedena za pfitomnosti
rozpoustédla a pfi zvySené teplot&, nebo typicky v taveniné pfi teploté pfiblizn€ 200 °C.

Meziprodukty obecného vzorce (II) mohou byt pfipraveny tvorbou laktonu reakci slouCeniny
vzorce (11I)
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X
o {i/go (IID),
NS
COOH

s vhodnym organokovovym ¢&inidlem, jako je lithiové nebo zinkové é&inidlo, a vyhodné
Gringardovo &inidlo, odvozené naptiklad od CH;-L', kde L' Jje vhodna odstépitelna skupina,
napfiklad halogen, jako je chlor nebo brom. Vyhodné je pouZit methylmagneziumchlorid nebo
bromid za pfitomnosti polarniho rozpoustédla jako je hexan, diethylether nebo tetrahydrofuran,
pfi teploté mezi —40 °C az 120 °C, oby&ejng pfi teploté zpétného toku.

Slougeniny vzorce (III) mohou byt pfipraveny zpiisoby, které jsou popsany v literatufe, nebo
mohou byt ziskany komergné.

Podle druhého obecného zpiisobu B mohou byt slougeniny obecného vzorce (I) syntetizovany
cyklizaci meziprodukti obecného vzorce (IV) za ptitomnosti dehydratagniho &inidla nebo
katalyzétoru, kterym je kyselina, vyhodn& koncentrovan kyselina sirova, pti vy3sich teplotach
jako je napfiklad 50 °C

X
R—L | R\mf
N\ N R (IV )s
\
.\'-Z< R
R" R®

Meziprodukty vzorce (IV) mohou byt vyhodné pfipraveny redukei ketonu vzorce (V) pomoci -
technik, které jsou odbornikiim v oboru zndmé. Vhodna redukéni €inidla zahmuji hydridy, jako je
alkylborohydrid lithny, hydrid lithno-hlinity nebo boran nebo substituované borany. Reakce
muZe byt provedena v aprotickém rozpoustédle jako je diethylether a/nebo tetrahydrofuran..
Jinym vhodnym hydridem je borohydrid sodny v polanim rozpoustédle jako je alkohol pfi.
teploté —30 — 100 °C.

N V),
n
t

Tyto slou€eniny obecného vzorce (V) mohou byt ziskany reakci meziprodukté (VI) s vybranym
fenacylhalogenidem, vyhodné po chranéni trifenylmethylchloridem pred reakci, coZ vede ke
vzniku monoalkylované slougeniny (V).

3
R‘@yﬁ (VI),
i)

Meziprodukty (VI) jsou snadno dostupné nebo mohou byt ziskany reakci vhodné substituova-
nych benzonitrili s ethylendiaminem, nebo jeho derividtem nebo chemickym ekvivalentem,
s nebo bez rozpoustédla pfi zvysenych teplotach.
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Jednotlivé enantiomery slouenin vzorce (I) mohou byt ziskény ze smési stereoizomeri ziskané
jednou ze sekvenci reakei popsanych vyse, pomoci jakychkoliv technik, které jsou v oboru dobre
znamé. Napiiklad pomoci technik popsanych v Stereochemistry of Organic Compouds,
E.L.Eliel a S.H.Wilen, Kapitola7, 1994. Konkrétné mohou byt ziskdny konverzi na
diastereomery metodami jako je tvorba soli s opticky aktivnimi kyselinami, po které nasleduje
separace slozky diastereomerii frakéni krystalizaci nebo diferencialni absorpci pomoci kolon
naplnénych chirdlnim materialem, napiiklad pomoci preparativni chiralni kapalinové nebo plyno-
vé chromatografie.

Pokud je zadouci ziskani jednotlivého enantiomeru, pak mize byt zbyvajici frakce po frakéni
krystalizaci, ktera se sklada hlavn& z druhého enantiomeru, nebo druhy ziskany enantiomer,
raceminovdna vhodnou bazi jako je hydroxid draselny ve vhodném rozpoustédle jako je
dimethylsulfoxid pfi riznych teplotach, oby&ejné pii pokojové teploté a potom miZze byt vznikla
racemické smés jesté jednou rozdélena za zisku pozadované slouceniny.

Kone&né 6-aryl-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinoliny mohou byt izolovény jako takové
nebo mohou byt preménény na jakoukoliv poZadovanou adi¢ni siil s kyselinou nebo derivat.
Nejiastéji je upfednostitovana adi¢ni sil odvozena od farmaceuticky ptijatelné kyseliny jako je
kyselina chlorovodikova, kyselina $tavelova nebo kyselina fumarovéa. Pokud je to nutné nebo
74douci, miize byt po jednom nebo vice procesech popsanych vy3e proveden jeden nebo vice
z dal3ich stupti v libovolném poradi:

(i) odstranéni jakékoliv zbyvajici chranici skupiny;

(ii) preména slougeniny vzorce (I) nebo jeji chranéné formy na dalsi slou¢eninu vzorce (I) nebo
jeji chranénou formu;

(iii) pfeména slougeniny vzorce (I) nebo jeji chranéné formy na farmaceuticky pfijatelnou sil
nebo solvat sloudeniny vzorce (I) nebo jeji chranéné formy;

(iv) pteména farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu slou€eniny vzorce (I) nebo jeji chranéné
formy na slougeninu vzorce (I) nebo jeji chranénou formu;

(v) preména farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu slouceniny vzorce (I) nebo jeji chranéné
formy na jinou farmaceuticky pfijatelnou siil nebo solvat vzorce (I);

(vi) pokud je slou¢enina vzorce (I) ziskana jako smé&s (R) a (S) enantiomert, tak rozdéli smési za
zisku pozadovaného enantiomeru. ‘

Predkladany vynalez dale obsahuje viechny nové meziprodukty a zejména slouceniny vzorci
(1), (IV) a (V). Konkrétni meziprodukty podle pfedkladaného vynalezu zahrnuji:

3—(4—chlorfenyl)-3-methyl-1(3H)—izobenzofuranon;
3—(4—fluorfenyl)}-3—methyl-1(3H)-izobenzofuranon; a
3—(4-methylfenyl)}-3-methyl-1(3)-izobenzofuranon.

Nasledujici ptiklady jsou minény jako ilustrativni a nikterak neomezuji rozsah pfedkladan¢ho
vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1:  3—(4—chlorfenyl)-3-methyl-1(3H)-izobenzofuranon

Béhem 30 minut se roztok 130 g 2—(4—chlorbenzoyl)benzoové kyseliny v 300 ml bezvodého
tetrahydrofuranu pfida po kapkich pod dusikem do 900 ml miseného 3M roztoku methyl-
magneziumchloridu v bezvodém tetrahydrofuranu. Po dokon&eni pfidani se reakéni smés udrzuje
pii teploté zpétného toku po dobu 1 hodiny. Potom se ochladi vledové lazni na pokojovou
teplotu a pomalu se pfidd 11 vodného 2N roztoku kyseliny sirové a potom 600 ml toluenu.
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Organicka vrstva se separuje a promyje se 'solankou, sudi se a odpafi se ve vakuu. Pfi destilaci
zbaiiky do baiiky (0,1 mm Hg/160°C) se ziski 60 g 3—(4—chlorfenyl)}-3~methyl-1(3H)-
izobenzofuranonu jako Zlutého oleje. M.S. (C.L) (M/Z): 260 (M + H)".

Podobnym zpiisobem se pFipravi:

= 3~(4-fluorfenyl)-3—methyl-1(3H)-izobenzofuranonu, M.S. (CI) (M/Z): 243 (M + H)",
vychozim materidlem je 2—(4—fluorbenzoyl)benzoova kyselina,

— 3—«(4-methylfenyl)-3—methyl-1(3H)~izobenzofuranon, M.S. (C.L) (M/Z). 239 (M +H)",
vychozim materidlem je 2—(4—methylbenoyl)benzoova kyselina,

— 3~(2-naftyl)-3-methyl-1(3H)-izobenzofuranon, M.S. (C.L) (M/Z): 275 (M +H)", vychozim
materidlem je 2—(2-naftoyl)benzoova kyselina.

Priklad 2: (rac)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinolin-hydrochlorid

Smés 60 g 3—(4—chlorfenyl)-3—methyl-1(3H)-izobenzofuranonu a 257 g ethylendiamid-p—
toluensulfondtu (166 ml ethylendiamidu se zpracuje se 470 g kyseliny p—toluensulfonové a
krystalizuje se z 2-propanolu) se zahfeje na 200 °C a neché se pfi této teploté pies noc. Reakéni
smés se necha zchladnout a prida se 850 ml vodného 1 N roztoku chlorovodiku. Vznikla smés se
extrahuje s 600 ml chloroformu. Organickd vrstva se promyje 700 ml vodného 1IN roztoku
hydroxidu draselného, susi se a odpafi se ve vakuu. Zbytek se krystalizuje z 1:3 smési diethyl-
etheru a hexanu pfi —20 °C za zisku 46 g (rac)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1—
a]izochinolinu jako Zluté pevné sloueniny. Hydrochloridova siil se pFipravi pridanim roztoku
kyseliny chlorovodikové v methanolu za zisku (racy-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo[2,1-a}izochinolin—hydrochloridu, teplota tani 230 °C.

Podobnym zpusobem se pfipravi:

— (rac)-6~(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-aizochinolin~(Z)-2-butendionat (1:1), ~
teplota tani 164 °C, vychozim materidlem je 3—(4—-ﬂuorfenyl)—3—methyl—1(3H)—izobenzo-"

furanon,

— (rac)-2,3,5,6-tetrahydro—6—(4-methylfenyl)imidazo[2,1-a]izochinolin(Z)-2-butendionat
(1:1), teplota tani 152°C, vychozim materidlem je 3—(4-methylfenyl)-3—methyl-1(3H)-
izobenzofuranon.

— (rac)-2,3,5,6-tetrahydro—6—(2-naftyl)imidazo[2, 1-a]izochinolin(E)-2-butendionat (1:1),
teplota tani 216 °C, vychozim materidlem je 3—~(2—naftyl)-3-methyl-1(3H)-izobenzofuranon.

Priklad 3:  (-)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a]-izochinolin—(E)~2-buten-
dionat (1:1)

Do 40 g 6(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinolinu se pfida 300 ml ethano-
lu a 30 ml vody spolu se 77 g (+)-2-hydroxy—4—(2-methoxyfenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2—dioxa-
fosforinen—2-oxidu. Smés se zahfiva za vzniku &irého roztoku. Potom se ochladi na pokojovou
teplotu a micha se po dobu dalsi hodiny. Vytvofené pevna latka se odfiltruje a rekrystalizuje se ze
smési 200 ml ethanolu a 20 mi vody za vzniku 31 g sloudeniny, ktera reaguje s IN vodnym
roztokem hydroxidu draselného a extrahuje se diethyletherem. Roztok s diethyletherem se sui,
odpafi se zbytek se krystalizuje zhexanu za vzniku 9g (=)-64—chlorfenyl)-2,3,5,6—
tetrahydroimidazo[2,1-a}-izochinolinu jako bilé slouteniny vpevné formé se zjidténym
nadbytkem enantiomeru vy3§im nez 99 %. Celkem 8 g (-)>-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetra-
hydroimidazo[2,1-a]-izochinolinu a 3,3 g kyseliny (E)-2-butendioové se rozpusti ve 100 ml
horkého 2-propanolu a necha se ochladit na pokojovou teplotu. Filtraci se izoluje (—)-6—(4—
chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2, 1-a]-izochinolin~(E)-2-butendionat (1:1), teplota tani
184 °C.
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Priklad 4:  (+)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-izochinolin(E)-2-buten-
dionat (1:1)

Zbyvajici vychozi kapalina ziskana v ptikladu 3 se odpafi ve vakuu a zahfivd se ve smési
IN vodného hydroxidu draselného a toluenu. Toluenova vrstva se separuje a odpaii se ve vakuu
za zisku 25 g (+)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]-izochinolinu obohaceného
o (+)-enantiomer. Toto mnoZstvi se rozpusti v 200 ml ethanolu a 20 ml vody spolu se 45 g
(-)>-2-hydroxy—4—(2-methoxyfenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2—dioxafosforinan—2—oxidu. Smés se
zahtiva za vzniku &irého roztoku. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se vysrazi bila pevna
substance, ktera se odfiltruje a rekrystalizuje se ze smési ethanol/voda 10:1. Ziskana pevna
substance se rozdéli mezi 1N vodny hydroxid 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~tetrahydro-
imidazo[2,1-a]-izochinolinu jako bilé slou¢eniny vpevné formé se zjiSténym nadbytkem
enantiomeru vy$§im nez 99 %. (E)-2-butendionat (1:1) se pfipravi postupem popsanym
v pfikladu 3, teplota tani 181 °C.

Piiklad 5:  (rac)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]~izochinolin

Ve 100 ml bezvodého dimethylsulfoxidu se rozpusti 14 g 6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydro-
imidazo[2,1-a]-izochinolinu bohatého na (+)—enantiomer s nadbytkem enantiomeru vy3sim nez
87 %. Do tohoto roztoku se prida 6 g hydroxidu draselného ve formé pradku a smés se micha pfes
noc pii pokojové teploté. Reakéni smés se rozdéli mezi vodu a diethylether a organicka vrstva se
promyje solankou, susi se a odpafi se za vzniku 12 g (rac)y-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo[2,1-a]-izochinolinu.

Priklad 6:  (-)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]-izochinolin—(E)-2-buten-
dionat (1:1)

Celkem 1,5 g (rac)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2, 1-a]-izochinolinu se separuje
chiralni HPLC s 95:5 smési hexan:ethanol obsahujici 0,2% diethylamin, za pouZiti
Chiracel™ OJ 50x2 cm kolony, pii teploté 52°C a pritoku 10 mI/min. Pfiblizné¢ kazdych
18 minut se injikuje 120 mg (2 x 950 ul). Frakce eluujici v 29,6 minuté se kombinuji a odpafi se
do sucha p¥i redukovaném tlaku za zisku 600 mg slougeniny, ktera se pfeméni na jeji (E)-2-
butendionat (1:1) adici jednoho ekvivalentu kyseliny (E)-2-butendioové v methanolu za zisku
(-)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydromimidazo(2, 1-aJ-izochinolin—(E)-2-butendioatu (1:1),
enantiomerova &istota > 99,5 %, teplota tani 205 °C.

Priklad 7:  (+)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a}-izochinolin—(E)-2-buten-
dionat (1:1)

Druhé frakce chiralni HPLC separace popsané v piikladu 6, eluujici v 38 minuté, se kombinuji a
odpaii se do sucha pfi redukovaném tlaku za zisku 590 mg slouceniny, ktera se pfeméni na jeji
(E)-2-butendioat (1:1) adici jednoho ekvivalentu kyseliny (E)-2-butendioové v methanolu za
zisku 600 mg (+)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]-izochinolin—(E)-2-buten-
dioatu (1:1), enantiomerova &istota > 99,5 %, teplota tani 205 °C.
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Priklad 8: In vitro aktivita

Méieni blokidy vychytavani 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 v tabulce 1, dale.

Tabulka 1
Priklad NUP (pKi) SUP (pKi) DUP (pKi)
2a 79 7.4 7,15
4 8,15 7,0 7,2
3 8,1 73 7,15
2b 7,65 75 6,5
7 7,75 6,25 6,45
6 75 79 6,6
2¢ 7,75 6,9 7,05
PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolinové derivaty vzorce I

X
R N, R (1),
L
N R
R’ R
kde X je skupina A nebo B
Ri— =
~N =N
L. 1o
I SR | R
(A) (B)

R', R? a R® mohou byt stejné nebo odlisné a kazdy z nich pfedstavuje jeden nebo vice substituen-
ti vybranych ze skupiny zahrnujici: vodik, C,_alkyl, C;_¢cykloalkyl, Ci-salkoxy, C,salkylthio,
Ca_scykloalkenyl, C, salkenyl, C,alkinyl a halogen;

R*, R’, R® a R” mohou byt stejné nebo odlidné a kazdy z nich je vybran ze skupiny zahrnujici:
vodik, Cy_galkoxyC,_salkyl, Cs scykloalkenyl, C, alkenyl, C,_galkinyl, Cs_¢cykloalkyl a Cy salkyl;

n je 1 nebo 2;

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

-10-
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2. Slougenina podle naroku 1 pro pouZiti v 1écbé deprese.
3. Slougenina podle naroku 1 nebo 2, vzorce I kde X je A.

4. Slougenina podle jakéhokoliv z narokd 1 az 3, vzorce I, kde R' znamena jeden nebo vice
substituent vybranych ze skupiny zahrnujici: vodik, C,_salkyl a halogen a vyhodné je R' ve 4-
pozici.

5. Slougenina podle jakéhokoliv z naroki 1 az 4, vzorce I, kde R*, R’ R® a R’ jsou kazdy
vodik.

6. Slougenina podle jakéhokoliv z naroki 1 az 5, vzorce I, kde n je 1.

7. Slougenina podle jakéhokoliv z naroki 1 az 6, vybrana z:
(rac)—6—(4—chlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l—a]izochinolinu;
(-)>-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-alizochinolinu;
(+)-6—(4—chlorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinolinu;
(rac)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolinu;
(—)—6—(4—ﬂuorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l—a]izochinolinu;
(+)-6—(4—fluorfenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolinu;

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a solvatd.

8. Farmaceuticky prostiedek, vyzna&ujici se tim, e obsahuje slouceninu vzorcel
nebo jeji farmaceuticky pijatelnou sil nebo solvat podle jakéhokoliv z narok 1 az 7 spolu

s jejim farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

9. Pouziti sloueniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvéatu podle jake-
hokoliv z naroki 1 az 7 pro vyrobu léku pro 1é€bu nebo prevenci deprese.

10. Sloudenina vzorce |

N (1),
Q-;Z(RS

kde X je skupina A nebo B

-11-
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R, R* a R’ mohou byt stejné nebo odligné a kazdy znich pfedstavuje jeden nebo vice
substituent vybranych ze skupiny zahrnujici: vodik, Cisalkyl, C;cykloalkyl, C\_ealkoxy,
Ciealkylthio, Cy_scykloalkenyl, Cisalkenyl, C,_galkinyl a halogen;

RY,R%,R®a R mohou byt stejné nebo odlidné a kazdy z nich je vybran ze skupiny zahrnujici
vodik, C,_salkoxyC, ealkyl, Cascykloalkenyl, C; salkenyl, Cyealkinyl, C3_ ¢cykloalkyl a Cisalkyl;

nje 1 nebo 2;

nebo jeji farmaceuticky prijatelna siil nebo solvat; s podminkou, Ze slougenina neni (rac)-6—
fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinolin.

11. Sloucenina vzorcel tak jak je definovana v ndrocich 3 a% 6 nebo Jeji farmaceuticky
pfijatelna sil nebo solvat;

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

12. Sloucenina vybrana z:
(rac)—6—(4—chlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a}izochinolinu;
(—)—6—(4—chlorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-alizochinolinu;
(+)-6—~(4—chlorfenyl)-2,3 ,5,6~tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinolinu;
(rac)-6—(4-fluorfenyl)-2,3 ,3,6—tetrahydroimidazo[2,1-a]izochinolinu;
(—)—6—(4—ﬂuorfenyl)—2,3,S,6—tetrahydroimidazo[2, 1-ajizochinolinu;
(+)—6—(4—ﬂuorfenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2, 1-a]izochinolinu;

a jejich farmaceuticky ptijatelnych soli nebo solvatii.

Konec dokumentu
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