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Predmetom vyndlezu su derivaty (Z)-3-(a-
-brém)benzylidénizooindolin-1-6nu vzorca I,

kde R, znaéi 2-(dimetylamino)etylovii, 2-dimetyl-
“minoetyl N-oxidovi, 2-trimetylaméniumetylovd,
: etenylovi, étylovi, 2-(N-acetyl-N-metyl)aminoe-
tylovi alebo 1,2-dibrémetylovi skupinu a R, znadi
vodik alebo benzylovii skupinu; vyndlez sa tiez
tyka spdsobu pipravy uvedenych zlicenin.

Oblast mozného vyuzitia — farmaceuticky prie-

mysel.
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Vyndlez sa tyka derivitov (Z)-3-(a-brém)ben-
zylidénizoindolin-1-6nu obecného vzorca I,

kde R, znadi 2—dimetyla.mirioetylovﬁ, 2-dimetylé- ?

“minoetyl N-oxidovi, 2-trimetylaméniumetylovi,
etenlyovi, etylovi, 2-(N-acetyl-N-metyl)aminoe-
tylovii alebo 1,2-dibrémetylovi skupinu a Ryznaci
vodik alebo benzylovii skupinu; vyndlez sa taktieZ
tyka spdsobu pripravy derivatov obecného vzor-
cak '

Derivity obecného vzorca I, ktoré doteraz nebo-
li popisané, st vychodiskovymi latkami a medzi-
produktami syntézy farmakodynamicky G¢innych
latok. .

Pri sposobe pripravy derivitu obecného vzorcal,
kde R, znadi 2-dimetylaminoetylovi skupinu a R,
znadi vodik sa podla vynalezu postupuje tak, Ze
(Z2)-3-/6-) 2-dimetylmino)etyl-2-metoxy-3, 4-me-
tyléndioxy/benzylidén-6, 7-dimetoxyizoindolin-1-
-6n rozpusteny v chloroforme sa pri teplote 0 °C
brémuje elementdrnym brémom. '

Pri sposobe pripravy derivitu obecného vzorca I,
kde R, znadi 2-dimetylaminoetyl N-oxidovi skupi-

nu a R, znaéi vodik sa podla vyndlezu postupuje

tak, Ze (Z)-3~/a—2br6m-6-(2-dimetylamino‘)etyl—
-2-metoxy-3, 4-metyléndioxy/benzylidén-6, 7-di-
metoxyizoindolin-1-6n rozpusteny v organickom
rozpuitadle, s vyhodou v aceténe sa oxiduje
peroxidom vodika.

Pri sposobe pripravy derivdtov obecného vzorca

I, kde R, znadi 2-trimetylméniumetylova, alebo’

etenylovii skupinu sa podia vynalezu postupuje
tak, Ze (Z)—3-/a-br6m—6-(2-dimetylamino)etyl-Z-
-metoxy-3, 4-metyléndioxy/benzylidén-6, 7-di-
metoxyizoindolin-1-6n sa pdsobenim metyljodidu
prevedie na jédmetyldt, ktory sa potom rozloZzi
u¢inkom hydroxidu draselného.

Pri sposobe pripravy derivdtov obecného vzorca
I, kde R, znadi etylovii a 1,2-dibrémetylovia
skupinu a R, znadi vodik sa podla vyndlezu
postupuje tak, Ze (Z)-3-(a-brém-6-etenyl-2-me-
toxy-3,4-metyléndioxy)benzylidén-6,7-dimetoxy-
izoindolin-1-6n rozpusteny v alkohole s poctom
uhlikov 1 aZ 3 sa hydrogenuje hydrazinom za
pristupu vzduchu, alebo rozpusteny v chlorovanom
organickom rozpistadle, s vyhodou v chloroforme
sa bromuje pri teplote 0°C elementarnym
brémom.

Pri sposobe vyroby derivitu obecného vzorca I,

(1)

"kde R, zna&i 2-(N-acetyl-N-metyl)aminoetylovii

skupinu a R, zna&i vodik -sa podla vyndlezu
postupuje tak, Ze (Z)-3-/6-(N-acetyl-N-metyl)-
aminoetyl - 2 -metoxy - 3,4 -metyléndioxy/benzyli-
dén-6,7-dimetoxyizoindolin-1-6n rozpusteny

"y chlorovanom organickom rozpustadle, s vihodou
.v chloroforme sa brémuje pri teplote 0 °C slemen-

tarnym brémom.

Pri sposobe pripravy derivatu obecného vzorcal,
kde R; znadi etenyl a R, benzylovii skupinu sa
podla vyndlezu postupuje tak, Ze (Z)-3-/a-brém-

‘ -6-(2-dimetylamino)etyl-2-metoxy-3,4-metylén-

dioxy/benzylidén-6,7-dimetoxyizoindolin-1-6n sa
zmiesa s ekvivalentnym mnoZstvom terc. butyldtu-
draselného v terc. butanole a k roztoku sa pridéd
benzylchlorid.

Blizsie podrobnosti vyplyvaji z prikladov preve-
denia.

Priklad 1

(Z)-3-/a-brém-6-(2-dimetylamino)etyl-2-met-
oxy-3, 4-metyléndioxy/ benzylidén-6, 7-dimeto-
xyizoindolin-1-6n (1) :

K 44,0 g (0,103 mélu) (Z)-3-/6-(2-dimetylami-
no) etyl-2-metoxy-3, 4-metyléndioxy/benzylidén-
-6, 7-dimetoxyizoindolin-1-6nu rozpusteného
v 200 cm? chloroformu sa pri teplote 0 °Cpocas 15
min pridalo 18,1 g (0,113 mélu) brému rozpuste-
ného v 50 cm’ chloroformu. Zmes sa pri laborator-
nej teplote mieala dalsich 30 min za vyludovania
bielej zrazeniny hydrobromidu 1, ktory sa odfiltro-
val, premyl chloroformom, vysusil, rozpustil
v 200 cm? horticej vody a pridavkom konc.NH ,OH
sa upravilo pH na hodnotu 9,0. Vyli¢ena Zrazenina
sa odfiltrovala, premyla vodou a krystalizovala zo
zmesi etanol — voda (2 : 1). Ziskalo sa 29,81 g
(0,059mélu) latky 1, t. t. 1795°C, pre

"C,;H,sN,OBr (505,4) vypocitané C 54,66 %,

H 4,99 %, N 5,554 %, najdené C 54,58 %.
H 4,81 %, N 5,53 %.

Priklad 2

(Z)-3-/a-brém-6-(2-dimetylamino)etyl-2-me- ’
toxy-3, 4-metyléndioxy / benzylidén-6, 7-dimeto-
xyizoindolin-1-6n N-oxid (2)



K 10 g (0,0198 mé6lu) zlaéeniny 1, pripravenej
podla postupu uvedeného v priklade 1, sa pridalo
8 cm® 30 %-ného peroxidu vodika v 100 cm®
aceténu a roztok sa refluxoval 1 h. Reakénd zmes
sa nechala stat 24 h, vdkuovo sa zahustila, k zvy$ku
sa pridalo 10cm® vody a N-oxid 2 sa ziskal
vysolenim chloridom sodnym. Vyli¢ena litka sa
odsala a krystalizovala zo zmesi acetén — voda
(9 : 1). Ziskalo sa 5,2 g (0,01 mélu) N-oxidu 2, t. t.
116 °C, pre C,;H,;N,O,Br (521,4) vypoditané
C 5299 %, H 4,83 %, N 537 %, ndjdené
C 52,78 %, H 4,96 %, N 5,27 %.

Priklad 3

(Z)-3- / a-brém-6-etenyl-2-metoxy-3, 4-mety-
léndioxy / benzylidén-6, 7-dimetoxyizoindolin- 1-
-6n (3).

K 10 g (0,0198 mélu) zlideniny 1 (priklad 1),
rozpustenej v 100 cm’ chloroformu sa pridalo 9,5 g
5(;9,\067 molu) metyljodidu, zmes sa miesala pri
labotptérnej teplote 30 min, vylidend zrazenina
jédmetyldtu sa odfiltrovala, premyla chlorofor-

‘mom a vysuSila, ziskalo sa 12,3 g (0,019 mélu)
- jédmetyldtu, ktory sa 3 h refluxoval v 20 cm?®

'H 4,36 %,

33 %-ného vodného roztoku hydroxidu draselné-
ho; tuhd litka sa odfiltrovala, premyla vodou, (
vysusila a krystalizovala z benzénu. Ziskalosa2,7 g .
(0,006 mélu) litky 3, t. t~ 192—193 °C, pre
C, HyNOGBr (460,3) vypoéitané C 54,80 %,
H 3,94 %, :N 3,04 %, nijdené C 54,68 %,
H 3,82 % N 2,97 %.

Priklad 4

(2)-3-/a-brém-6-etyl-2-metoxy-3,4-metylén-
dioxy/benzylidén-6,7-dimetoxyizoindolin-1-6n
C))

2,0 g (0,0043 mélu) latky 3 (pripravenej podla
postupu v priklade 3) rozpustenej v 200 ml etanolu
sa zmieSalo s 4 cm® hydrazin hydrétu a roztok sa
refluxoval 4 h, zahustil na objem 20 ml a nechal
krystalizovat. Vyligend ldtka sa rekrystalizovala
z etanolu. Ziskalo sa 1,1 g latky 4, t. t. 204 °C, pre
C, H;y)NO(Br (462,3) vypoditané C 54,56 %,
N 3,03 % ndjdené C 54,51 %,
H 4,28 %, N 3,00 %.

Priklad §

(Z)-3-/a-brém-6-( 1,2-dibrém )etyl-2-metoxy-
-3,4-metyléndioxy/benzylidén-6, 7-dimetoxyizo-
indolin-1-6n (5)

K 25,9 g (5,63.10* mélu) latky 3 (pripravene;
podla postupu v priklade 3) rozpustenej v.200 cm?*
chloroformu sa pri teplote 0 °C pridalo 21 g (0,13

‘'mélu) brému v 170 cm® chloroformu. Roztok sa pri

laboratérnej teplote miesal 1 h, vykuovo zahustil
na objem 70 ml, premyl vodou do neutrdlnej
reakcie, organickd vrstva sa vysusila siranom sod-
nym, prefiltrovala a pridavkom 150 cm® etanolu sa
vyzraZala litka §, ktord sa reakrystalizovala z ben-
zénu. Ziskalo sa 30,1 g (4,8.10"? mdlu) latky 5, t. t.
184 °C, pre C,H{NOBr; (620,12) vypotitané
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C 40,67%, H 2,92%, N 2,26 %), najdené
C 41,28 %, H 3,08 %, N 2,00 %.

Priklad 6 ,

( Z )-3-/-a-brém-6-( N-acetyl-N-metyl Jamino-
etyl-2-metoxy-3, 4-metyléndioxy/benzylidén-6, 7- -
-dimetoxyizoindolin-1-6n (6) 7

(Z)-3-/ 6-(N-acetyl-N-metyl Jamineotyl-2-me-
toxy-3, 4-metyléndioxy / benzylidén-6, 7-dimeto-
Xyizoindolin-1- on (2,18 g, 4,8.10™* mélu) rozpus-
teného v 50 cm® chloroformu sa za teploty 0 °C
zmieSalo s 0,88 g (5,5.107* mélu) brému v 10 cm?
chloroformu. Zmes sa miefala dalich 30 min,
roztok sa vdkuovo zahustil a zvy$ok sa krystalizoval
zetanolu. Ziskalo sa 1,83 g (3,43.10~* mélu) latky
6, t. t. 199 °C, pre C,,H,:N,0,Br (533,4) vypodita-
né C 54,04 %, H 4,72 %, N 5,25 %, néjdené
C 53,91 %,H 4,63 %,N 5,24 %.

Priklad 7 , :
(Z)-2-benzyl-3-(a-brém-6-etenyl-2-metoxy-
3 4-metyléndioxy/benzylidén—6 7-dimetoxyizoin-
dolin-1-6n (7) c
K 0,6 g(1,53.10"? mélu) draslika v 150 cm? terc.
butanolu sa pridalo 5,05 g (1.10~2 mol) zhigeniny
1 (pripravenej podla postupu uvedeného v prikla-
de 1) a 2,97 g (2,35.1072 mélu) benzylchloridu;
roztok sa refluxoval 1 h, zriedil 300 cm? a extraho- -
val 5-krét po 50 cm® dietyléteru. Organick4 vrstva
sa zahustila, a zvySok sa kryStalizoval z metanolu.
Ziskalo sa 4,1 g (0,0074 mélu) latky 7, t.t. 162 °C,

" pre CygH,)NOGBr (550,5) vypoéitané C 61,08 %,

H 4,39%, N 2,54 %, néjdené C 60,92 %;
H 4,48 %, N 2,41 %. ‘

PREDMET VYNALEZU

1. Derivaty (Z)-3-(a-brém)benzylidénizoindo- -
lin-1-6nu obecného vzorca I .

kde R, znaéi 2- dlmetylammoetylovu, 2-dimetyla-
minoetyl N-oxidovi, 2- -trimetylaméniumetylovy,
etenylovu, etylovi, 2-(N-acetyl-N-metyl)aminoe-
tylovii alebo 1,2-dibrémetylovii skupinu a R, znagi
vodik alebo benzylovii skupinu.

2. Spdsob pripravy derivitu (Z)-3-(a-brém)
-benzylidénizoindolin-1-6nu obecného vzorca' I



podla bodu 1, kde R, znadi 2- -dimetylaminoetylo-

vii skupinu a R, znadi i vodik, vyznadujicisa tym, ze

(Z2)-3-/6-(2- dlmety]ammo)etyl 2-metoxy-3,4-
metyléndioxy / benzylidén -6, 7 - dimetoxyizoindo-
lin-1-6n rozpusteny v chloroforme sa pri teplote
0 °C brémuje elementdrnym brémom.

* 3. Spdsob pripravy derivitov obecného vzor-
ca I podiabodu 1, kde R, znadi 2-dimetylaminoetyl
N-oxidovii skupinu a R, znaéi vodik, vyzna&ujtici
sa tym, Ze (Z)-3-/a-brém-6-(2-dimetylamino)e-
tyl-2-metoxy-3,4-metyléndioxy/benzylidén-6,7-
dimetoxyizoindolin-1-6n rozpusteny v organickom
rozpustadle, napriklad v acetdne, sa oxiduje per-

‘oxidom vodika.
L]

4. Spodsob pripravy derivdtov obecného vzor-
ca I podla bodu 1, kde R, znadi 2-trimetylamé-
mumetylovu alebo etenylovii skupinu a R, znaéi

'vodik vyznadujtici sa tym, Ze (Z)-3-/0-brém-6-(2-

-dimetylamino)etyl-2-metoxy-3,4-metyléndioxy/
benzylidén-6,7-dimetoxyizoindolin-1-6n sa poso-
benim metyljodidu prevedie na jédmetylét, ktory
sa potom rozlo#i ti¢inkom hydroxidu draselného.

5. Sposob pripravy derivitov obecného vzor--

ca I podla bodu 1, kde R; zna¢i etylovi alebo
1,2-dibrémetylovii skupinu a R, znaci vodik, vy-
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znadujici sa tym, Ze (Z)-3-(0-brém-6-etenyl-2-
-metoxy-3,4-metyléndioxy)benzylidén-6,7-dime-
toxyizoindolin-1-6n rozpusteny v alkohole s-poc-
tom uhlikov 1 aZ 3; s vyhodou v etanole, sa
hydrogenuje hydrazin hydratom za pristupu vzdu-
chu, alebo rozpusteny v chlorovanom organickom
rozpustadle sa brémuje pri teplote 0 °C elementar-
nym brémom.

6. Sposob pripravy derivatov obecného vzorca
I podla bodu 1, kde R, zna&i 2-(N-acetyl-N-me-
tyl)aminoetylovii skupinu a R, zna¢i vodik, vyzna-
dujiici sa tym, Ze (Z)-3-/6-(N-acetyl-N-metyl)ami-
noetyl-2metoxy-3,4-metyléndioxy/benzylidén-

. 6,7- dlmetoxylzomdohn-l—on rozpusteny v chloro-

forme sa brémuje pri teplote 0 °C elementdrnym
brémom.

7. Spdsob pripravy derivétu obecného vzorca
I podla bodu 1, kde R; znadi etenylovi skupinu
a R, zna¢i benzylovu skupinu, vyznacujici sa tym,
Ze (Z)-3-/0-brém-6-(2-dimetylamino)etyl-2-me-
toxy-3,4-metyléndioxy/benzylidén-6,7-dimetoxy-
izoindolin-1-6n sa zmie§a s ekvivalentnym
mnoZstvom terc. butyldtu draselného v terc. buta-
nole a k roztoku sa prid4 benzylchlorid.
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