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Isoindolinonové derivaty, zpﬁsob jejich vyroby

a pou¥iti

SlouZenina vzorce I

nebo jeji sul, kde X znamenéa

vodik, halogen nebo nitro, Ar znamenad fenyl nebo

naftyridin{ kter mu¥e mit eden nebo dva
substituenty vybrané ze skupin halogen, hydroxyl,
alkyl, Ci. galkoxyl, nitro, amino,
méfﬁylendioxy fenoxy, benzyloxy,
alkanoylox{ alfa- nebo omega-
h; ;oxy-c yl.benzoyl, anido. yano,
trifluormé ﬁy alk 1thio.
alkanoiloxy-c lkyl, alkaﬁo lam 3
alkoxy arbony kterékoli@ e skupin 2 a 4
zaaﬁené a druhé pak znamenda
alkan loxy nebo hydroxyl nebo ki!dé ze sku 14

znamend C koxy, nebo 2
1adho:

znamena i hydroxy

spole&né&
oxo nebo skupinu vzorce

v_né&m¥ je kyslik nebo sira A je popFipadg&
rozv!tvenf c alkylen, kter mu!e mit alespor
atr$l

ovy

ostrann ¥et&zec. Vyroba

jeden

spoéivé J éom. Ze se kondenzuje slouﬁenina vzorce
se slou&eninou vzorce Popsan Je

farmaceuticky prost¥edek obsahujici slouéeninu I.
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Isoincoiinonove derivawy, zpuscb jejich wjraby a pouziti

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych isoindolinonovych deriva=
ti, které jsou uZitedné jako léciva.

Dosavadni stav technoiky

V oblasti antianxiosnich 1léliv, které patri do skupiny

; 148iv plsobicich na centralni nervovy systém (CHS), byly stu-
dovany také rluzné nové siouleninye.

Pokud jde o isoindolinonové derivaty, existuje jiz na
né znadny podet odkazl (naptiklad jihoafrické patenty .
7 208 795 a 7 309 139 a evropskd patentova prihlaska
0 091 241). Posledni z uvedenych odkazli popisuje mimo jine
sloudeniny niZe uvedeného obecného vzorce I, v némZ 7t i 2°

znamend atom vodiku,

Je potiteba, aby CNS lé3iva, vietnd antianxiosnich 1lé-
¢iv, byla napPiklad oralné podédvatelnd a aby nemela nepfi-
znivé U&inky, jako je myorelaxadni udinek. AZ dosud nebyla
nelezena %adna sloudenina, kterd by byla z tohoto hlediska
uspokojiva.

Podstata wynalezu

Tento vynalez se tyka slouleniny obecného vzorce I

0

N-Ar
| 2!
CH,CON
2
z

I,



v ném3 % znamena asom vodiku, atom halogemu neCo nitrosxKupi-

a1, Ar znamena Tenylovou skupinu nsto aafttyridinylovou sku-
pinu, ktera mife mit jeden nsoo dva sSudsSTiTUEHTY, které jsou
vyerany ze skupiny sestavajici z atomu kalogenu, hydroxylové
skupiny, alkylové skupiny s jednim az Ctyrmi atomy uhliku,
aikoxysiupiny s jednim aZ Ctyfmi atomy uhliku, nitroskupiny,
aminové skupiny, methylendioXyskupiny, fenoxyskupiny, ben=-
zvloxyskuoiny, alkanoyloxyskupiny se dvéma aZz péti atomy u=
hliku, 2= nebo () =hydroxy=alxyiové skupiny s jednim az ¢tyo=-
mi atomy uhliku, benzoylové skupiny, amidové skupiny, Xyenové
skupiny, trifluormetchylové skupiny, alkylthioskupiny s Jjednim
2% ¢tyimi atomy ubhliku, alkanoyloxy(se dvéma aZz péti atomy
uhliku)=alkylové skupiny s jednim aZ tremi atomy uhliku, al-
kanoylaminové skupiny se dvéma aZ péti atomy ukliku a alkoxy=-
kerbonylové skupiny s jednim az ctyimi atomy unliku, kterae
ko0liv ze skupin Zl a 22 znamend atom vodiku, druha pak zna-
mena alkanoyloxyskupinu s jednim az CtyImi atomy uhliku nebo
hydroxylovou skupinu nebo kazda z uvdenych skupin Zl i Z2
znamend alkoxyskupinu s jednim aZz Ctyfmi atomy uhlixu nebo
7l
pinu nebo skupinu obecneho vzorce
N
<‘,,/A '

a 22 spoledné znamenaji hydroxyiminovou skupinu, oXO0sku-—

v nérmz Y znamena atom kysliku nebo atom siry a 4 znamena roz-
vétvenou nebo nerozvétvenou alkylenovou skupinu se dvéna az
ty¥mi atomy uhliku, které miZe nést jeden nedo vice alkyio=-
vycn postrannich rfetdzceld s jednim az Ety¥mi atomy uhliku,
nebo jeji soli, které pusobi na centralni nervovy systeén

a jsou uiitedné jako antianxiosni léliva.

JestliZe X ve snora uvadeném obecném vzorci I znamend
atom halogenu, pak zramend atom fluoru, atom chloru, atom
bromu nebo atom jodu, s vyhodou atom chloru, X s vyhodou
zrsmend atom vodiku.

Fenvlova nedo naftyridinylové skupina Ar miZe mit jeden
nebo dva substituenty. Mezi tyto substituenty patii (nimo



Jiné) ztom nslogenu {rar?, atom “luor T, cnloru, brom:, jodu),
n
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h;droxv'ova sxuplna, alkylova skupinz s jednim aZ ctyrmi ge
tomy uwhiiku {rapl. methylova, sthylova, crovylova, jsopropy-
lovéa, butylova skupina), alxoxyskupina s Jjednim aZ dty¥mi
atomy uhliku (napi, methoxysikupina, ethoxyskupina, propoxy=-
skupina, isopropoxyskupina, butoxyskupina), nitroskupina,
eminova skurina, nethylendioxyskupina, fenox xyskupina, benzyl=
oxyskupina, alkanoyloxyskupinz se dvéma az péti atomy uhliku
(napt, acetoxyskupina, prop ionyloxyskupina, butyryloxyskupi-
na), %= nebo g =hydroxv-nizsi aixylova skupina s Jjedninm a2
¢tyrmi atomy uhliku {(nap?®. hydrexymethylova, 2-hydroxyethy=— -
lova skupina), benzoylova skupina, amidoskupina, kyanova sku-
pina, trifluormethylova skupina, alkylthios skupina s jednim a3
¢ty¥mi atomy uhliku (nap?. meth 1ylthioskupina, ethylthiosku-
pina, propylthioskupina, butylthioskupina), alkanoyloxy-(se
dvéma aZ péti atomy uhliku)-alkylova skupina s Jjednim aZ
tremi atomy uhliku (nap?. acetyloxymethylova skupina, ace=
tyloxyethylova, propionyloxymethylova skupina), alkanoyla=
~minova skupina se dvéma aZ péti atomy uhliku (nep?¥. acetyl-
aminové, propionylaminova skupina) a alkoxykarbonylova skue-
vina {(nap?, methoxykartonylova, ethoxykarbonylovi, outoxy-
karvonylovéd, isopropoxyksrbonylové a Dropoxykardonylova sku-~
pina).

Shora uvedeny substituent nebo shora uvedend sub titue
enty mohou byt umistény tak, Ze jsou v jakékoliv poloze nebo
v jakychkoliv polohach na bsnzenovém nebo nafs tyridinovém
kruhu. Vyhodnymi jsou takové sloudeninv, které ms ji takovy
substituent, s vyhodou alkoxyskupinu s jednizm aZ Ctyfmi atom
my uhliku v poloze 4 benzenového krubu nebo néjaky substituie
ent, s vyhodou atom halogenu nebo alkylovou skupinu s Jednim
az ¢tyfmi atomy uhliku v poloze 5 nebo 7 naftyridinového
kruhu, nar¥. 1,8=naftyridinového kruhu. 1,8=-Naftyridin se
S vyhodou vaZe na estomu dusiku v poloze 2.

Ar s vyhodou znamerd naftyridinylovou skupinu, zvlasts
1,8-naftyridinylovou skupinu substituovanou stomem hzlogenu
v voloze 7.
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propionyloxysimpinu, isovropionyloxysiu-
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mi gtomy uhliku znamend napriklad methoxyskupinu, ethoxy=-
skupinu, propoxyskupinu neto isopropoxyskupinu,.
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1 a Z~ svolelné znanmenaji skupinu obecné=
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Y znamena s vyhodou atom kysliku a alkylenovy Yetézec A zna-
mend s vyhodou skupinu se dvéma az ¢tyrmi atomy uhliku nebo
miZe nést jeden nebo vice alkylovych (s jednim aZ Etyfmi
atomy uhliku) postrannich fetézcl (napfiklad methylovou, e=-
thylovou, propylovou, isopropylovou a butylovou skupinu).
Zvlasté vyhodny Jje ten piipad, kdyz 71 a 2° znamenaji ethy=
lendioxysikupinu.

Jdestlize Z
ho vzorce

JestliZe sloudeniny obeécného vzorce I pecdle tohoto vy-
nalezu Jjsou vazické, mohou existovat jako adidéni soli s ky-
selinou, zvlastd jako fysiologicky prijatelné adidni soli
S kyselinami, jako Jjsou napfiklad soli s gnorganickymi ky-
selinami{napriklad s kyselirou chleorovodikovou, Xyselinou
dusic¢nou, kyselinou fosforeénou, kyselinou bromovodikovou)
nebo s organickymi kyselinami (neptiklad s kyselinou octo=-
vou, kyselinou propionovou, kyselinou fumarovou, xyselinou
maleinovou, Lyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyse-
linou jablednou, kyselinou &favelovou, kyselinou benzoovou,
kyselinou methansulfonovou a kyselinou benzensulfonovou).

Slouceriny obecného vzorce I se mohou vyrébét napriklad
tak, Ze se sioucenina obecného vzorce II
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CH,COY’

v ndmz ¥ a Ar znamenaji jak shora uvedenc a 7’ zramenad hy-
droxylovou skupinu nebo jeji reaktivni derivat, vodrobi kon-
denzadni reakci se slouderinou obecného vzorce 1IL
z! |
HN<::><Z2 (II1) -
vl

v némi Zl a Z° ‘znamenaji Jjak shora uvedeno. .

0o

Ve sloudenind obecného vzorce II, ¥’ (Jestlize jde o re=-
aktivni derivat hydroxylové skupiny), znamena napiriklad atom
halogenu {napriklad atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

s vyhodou atom chloru nebo bromu), alkoxyskupinu s jednim az
Etyfmi atomy uhliku (nap?. methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
propoxyskupinu, isopropoxyskupinu nebo butoxyskupinu) nebo
Ne=hydroxydiacylimidovy ester (nap¥. Ne~hydroxysukcinimidovy
ester, Nehydroxyftalimidovy ester, N-=hydroxy-5=-norbornen-

2y 3=dikarboximidovy ester).

Sloudenina, v ni% Y’ znamena atom halogenu, zvladté

halogenid kyseliny, se miZe vyrabét hslogenaci slouleniny,

v ni% ¥° znamena hvdroxylovou sicupinu, Jjmenovité karboxylové
kyseliny, znamymi zplsoby, napriklad pisobenim halogenacénihe
inidla (napf. oxychloridu fosforeéného, oxybromidu fosfo=-
reédného, chloridu fosforeéného, bromidu fosforedného, chlo-

idu fosforitého, bromidu fosforitéhc, thionylckhloridu,

thionylbromidu, sulfurylchloridu, oxalylchloridu, chloridu
kyseliny kyanurové, bromidu boritého, jodovediiku).

Rozroudtédlem, které se pouZziva opro halogenaci, mlZe
byt jakékoliv rozpoustédlo, které se pro tento el obvykle
pouZiva. Vynodnymi pPiklady jsou chloroform, dichlormethsn,
dichlorethan, benzen a toluene.

Reakce sloudeniny obecného vzorce II a siouceniny obece



neno vzorce 1IT se provadi zadmym zpUSooCT. hapfikiad Sl oUe
T ve

(9
éenina obecnéno vzorce 1 se miZe pripravit o
Geniny obscného vzorce II, v némz Y’ znamend
skupinu, na sloudeninu obecného vzorce II, v némZ I’ zna-
meni atom halogenu, znamym zcUsobem a nasledujici reakci
se nechd zreagovat se slouleninou octecného vzorce III, re-
axci sloudeniny obecného vzorce II, v ném? Y’ znamena hy-
droxylovou skupinu jako takové se sloudeninou obecného vzor-
ce III v pPitownosti aktivadniho ¢inidla kyselin, jako jsou
napPiklad karbonyldiimidazol, dicyklohexylkarbodiimid, di-
ethylfosforkyanidat nebo difenylfosforylazid, nebo reakci
sloudeniny obecného vzorce II, v ném% Y’ znamena alkoxysku-
pinu s Jjednim aZ ¢tyfmi atomy uhliku, primo se sloufeninou
obecného vzorce III, V kaZdém pripadé se reakce obvykle pro-
vadi v organickém rozpoustédle, jeko je napriklad uhlovodi-
kové rozpoustédlo (nap?. pentan, hexan, benzen, toluen),
halogenované uhlovodikové rozpoustédlo (napr. dichlorme-
than, chloroform, dichlorethan, tetrachlormethan), etherové
rozpoustddlo (nap?. ethylether, tetrshydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan), esterové rozpoustédlo (napr. ethyvlacetat,
butylacetdt, ethyloropiondt) a amidové rozpoustédlo (napZ.
dimethylformamid, dimethylacetamid, hexamethylfosfortriamid)
nebo dimethylsulfoxid, z& chlazeni (=10 %¢ az 10 OC), za
teploty mistnosti (11 °C ai 40 °C) nevo za zabrivani (41 °C
az 120 °C), Reakdni doba je obvykle od 10 minut do 12 hodins

hydrexylovou

Sloudenina obecného vzorce III se s vyhodou pouzZiva v mnoz-
stvi 1,0 az 3,0 ekvivalentl vztaZeno ns slouleninu obecného
vzorce II, destliZe-Jje to nutné, reakce se provadi v prito-
mnosti organické baze, jako je napriklad pyridin, 4-~dimethyle
aminopyridin, triethylamin, diisopropylamin, triethylendi-
amin nebo tetramethylethylendiamin, nebo anorganické baze,
jako je napriklad hydrogenuhliditan sodny, bhydrcgenuhlilitan
draselny, uhlic¢itan sodny, uhliditan draseiay, hydroxid
sodny nebo hydroxid draselny.

JestliZe se Jjako reaktivni derivat shora uvedené slou=-
Ceniny obecného vzorce II, v némi Y’ znamena hydroxylovou
skupinu, pouziva N=hydroxydiacylimidovy ester, pak se reakce
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taxovéhe reaktiviino derivatu
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ce III ebvykle provadi v rozpouitédle, Jjsxo je napfiklad
dichlormethan, tetrahydrofuran, chlorcform, dimethylform=

amid, acetonitril nebo voda. Lze pouzivat take jakékoliv

Jiné rozpoustédlo, které je inertni viali reakci., Tato ree=

akce se provadi, jestliZe je to Zadouci, v pfitomnosti orga=-
nického aminu Jjako baze nebo v plitomrnosti anroganické baze

Jak bylo shorz uvedeno. Reakdni teplota se obvykle pohybuje

0d = 10 °C o 100 °C, S vyhodou mezi C °C a 20 °¢, ”

Pokud jde o slouleninu obecnéhc vzorce II, pek se ta-
to sloudenina, v ni% Y’ znamena hydroxylovou skupinu, maZe
snadno ziskat hydrolyzou odpovidajiciho esteru, v ném? Y’
znamenad alkoxyskupinu s jednim aZ &tyimi atomy uhliku, zné~
mym zpusobem, napPiklad reskci s hydroxidem alkalického ko-
vu (napriklad hydroxidem sodnym, hydroxidem lithnym nebo
hydroxidem draselnym), uhlilitanem alkalického kovu (napt.
uhligitanem draselnym, uhlilitanem sodnym, resp. uhlilita-
nem lithnym), anorganickou kyselinou {(napf. kyselinou chlo-
rovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou dusiénou, kyseli=
nou fosforednou neto kyselinou jodovodikovou) nebo s orga-
nickou kyselinou (nap¥. kyselinou octovou, kyselinou propio-
novou, kyselinou trifluoroctcvou, kyselinou monochloroctovou,
kyselinou trichloroctovou, kyselirnou methansulfonovou nebo
kyselinou toluensulfonovou). Jdekéxoliv rozpoustédio, které
se obvykle pouziva, se muZe pouzivat Jako rozpoustédlo pro
hydrolyzu. Vyhodnymi pPiklady rozpoustédel Jjscu voda, ale
kanoly s jednim a¥ &tyfmi atomy uhliku (nap®. methanol,
ethanol, propanol, butanol), dioxan az dimethylformamid,
JestliZe se pouZiva orgenicka kyselina, neni vidy potrfeba
vouzivat Jjakékoliv rozpoustédlo. Reakce se provadi obvykle
za teploty od asi - 5 °C do asi 120 oC, s vyhodou od O ¢
do 80 °c.

Sloudenina obecného vzorce II, v némZz Y’ znamena ale
koxyskupinu s jednim aZ Etyfmi atomy uhliku, se miie vyré—
bét podle nasledujicich reakci:
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Ve shora uvedenjych vzorcich X, Ar a Y  znamenaji jak shora
uvedeno,

Vychozi sloudenina obecného vzorce VI se miZe vyrobit
podle zpusobu, ktery je popsan v J. Org. Chem. 26, 2273
(1961) nebo v Chem, Commun. 245 (1968). Tak napiiklad
slouCenina obecného vzorce VI se miZe vyrobit snadno tak,

Ze se nejdrive pripravi sloulenina obecného vzorce V reake
ci sloudeniny obecnéhno vzorce IV s aminem obecného vzorce VII

Ar-TE, v (VII),
v némZ Ar znamena Jjak shora uvedeno, zplUsobem podle Chem,
Ber. 40, 4850 (1907), Bull. Soc, Chim. France 26, 749
(1959), Il Farmaco Ed. Sc. 23, 448 (1968) nebo Arzneim.=Forsch.
12, 1207 (1962) nebo jejich modifikaci, nadeZ se postupuje
podle postupu popsaného v J. Org.Chem. 26, 2273 (1961) nebo
Chem, Commun. 245 (1968).

Sloudenina obecného vzorce II, v ném? Y° znamend niz-
§i alkoxyskupinu, se miZe vyrdbét reakci sloudeniny obecného
vzorce VI se sloudeninou obecného vzorce VIII

Ph3P=CHCOY' (VIII),
v némZz Y° znamend niz3i alkoxyskupinu. Tato reakce sloudeniny
obecného vzorce VI se slouleninou obecného vzorce VIII
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methane. Lze pouzivalh také Jakeékoliv jiné rozpoustsedio, které
. . ; . o
§i reakcm. Reakce se OO’?KLE provadi za teploty asi 10 °C
az asi 160 C, s vyhodou 25 %2 az 120 OC, po dobu asi 10 mie

az

asi 12 hodin, s vyhodou 30 minut aZ dvé hodiny.

Sloudenina obecného vzorce II1 se miZe pripravit snadno
znamymi zpisoby [(Tesvrahedron 27, 411 (1971), J. Chemo Soce
(3) 1087 (1971) nebo J. CTheme So0ce (B), 127 (1970)..) nebo je-
Jich modifikacemi. )

KaZdé sloulenina obecného vzorce I podle tohoto vynédle=
zu existuje jako optické isomery. Tyto isomery a vsechny ra=
cemické modifikace jsou v rozsahu tohoto vynalszu. Sloudenina
ovecného vzorce I podle tohoto vynalezu se obvykle ziskava v
racemické formé, PFislusné optické isomery se mohou ziskavat,
jestliZe Jje to nutné, optickym rozsStépenim znamymi zplsoby.
Je také moZné napFiklad vyrobit sloudeninu obecného vzorce I
v opticky aktivni formé tak, Ze se nejdrive sloulenina obece=
ného vzorce I1I, v ném? Y’ znamena kydroxylovou skupinu, op=—
ticky rozsStépi zndmym zolsobem a potom se takto ziskand op=
tickxy aktivni sloulenina obecného vzorce II npechd zreagovat
se slouleninou obecného vzorce III podle shora uvedeného zpU=
sobUe Jdzko Stépici c¢inidla pouzZitelna opro sloudeninu obec=
ného vzorce II, v ni% Y° znamena hydroxylovou skupinu, lze
uvést napPiklad opticky aktivni aminy, Jjako Jje napXiklad
cinchonin, brucin, chinin a aminokyseling.

Sloudeniny obacného vzorce I podle vynalezu plusobi na
centralni nervovy systém savcl. Tyto slouceniny maji silnou
specifickou vazetbnou aktivitu na benzodiazepinové receptory
a vykazuji silnou a pfetrvavajici antianxiosni aktivitu v
antikonfliktnim testu u krys. Mirnimalni lethélni davky (MLDs)
sloudenin podle vynélezu nejsou mensi neZ asi 1000 mg/kg
(Pe0.) U krys, tedy velice velké ve srovnani s jejich minil
malnimi GCinnimi davkami (¥EDs), takie dezpelnostni rozmezi
"

novych sloulenin je velice 3iroké. Hazpiiklad pro sloulseninu
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Ve srovnani se zanimymi shora uvedenymi isoindolirono-
vymi derivaty nsbo benzodiazepinovymi lédivy,
béZné na2 trkhu Jjaxo antvianxiosni 1léliva, sloudeniny obacného
vzorce 1 podle tohoto vyndlezu maji 3ird3i bezpednostni roz-

[

mezi, majl velice dobré rozdily mezi Jjejich aktivitemi 31
le

i
aktivitou a vedlej3imi Udinky, jako jsou hvpnotické, myore—
laxaéni nebc podobné Adinky a maji slabou nebo nepstrnou U=
Cinnost pPri vyveolavani takovych nepPiznivych efektli jako je
ospalost a z&vrat. Dokonce peroralni podivani uvedenjch
sloudenin vede ke znalnym terapeutickym ulinkim, Uvedené

slouceniny jsou uZitedné jako antianxiosni latky pro savce,
véetné 1idi,

Jako choroby, které lze 1lé&it slouleninami podls vyna=-
lezu, lze uvést rizné psychoscomatické choroby a anxiosni
neurosy, Jjaxo jsou napriklad autonomni, nerovnovainé, neuro-
tické emesis, nsurodermatitidy, alopecia areata, neurotic—
ké anginy pectoris a dyspnoereurosis. Uvedené sloudeniny se
mohou pouZivat p?i prevenci netc pro léCeni takovjychto cho-
rob, Zlouleniny podle vynaleszu maji Saké protikPecovou Uw
innost, liohou se tedy pouiZit p2i lédeni epilepsie nebo
traumatickych kPedi.

Slouleniny podle vyndlezu se podaveji saveum, vietnsd
¢loviéka, v davkovych formach taclet, greauli, tos0lzk, in=-

0

3

cd o

zné, Zavisi na chorobé,
ktera ma byt lélena, na Jjejich symptomech a na daliich fak=
torech. Cbvyklou oralni davkou pro dospélého Elovéka je 0,01
ng az 20C mg, s vykodou 0,1 mg az 20 mg za den.

+

sekxei, ¢ipkll ztd. Davkovaani je

Nésledujici pZiklady jsou zemysleny Jjezko podrobnéjii
ilustrace wohoto vynédlezu. V Zadném pripadé nejsou zXonstruoe
vany tvak, adoy omszovaly rozsah tohoto vynalszu.




Afinite slouceniny obecného vzorce 1 podlie vynalezu na
benzodliazepinové receptory dyla testovana s pouzitim radio-
) 'z ’
aktivnino [“Hl-dizzevamu,

Test specifické vazby na benzodiazepinové receptory byl
provadén podle zplsobu popseného v literatue L(Nature 2606,
732 (1977), Buropean J. Pharmacol. 48, 263 (1978).l. Surova
mitochondridlni frakce ziskand z cerebralniho kortexu kry-
sich samcd kmene SD starjch 9 aZ 10 tydnd se susperduje v
50mi Tris=HCl pufru {(pH 7,4), pridéd se %testované lélivo v dag=-
né koncentraci a £3H}—diazepam (v konelné koncentraci 2 nif).
Kazda suspense se inkubuje dvacet minut pfi teploté 4 OC, PO~
tom se zfiltruje filtrem ze sklenénjych vlaken Whatman GF/B
a radioaktivita [BHJ-diazepamu na filtru se zméri kapalino=-
vym poditadem scintilaci. Stanovi se koncentrace testovaného
1é¢iva, pfi niZ Jj= vazba £3}-diazepamu innibovéna z 50 %,
hodnota Icso' Vysledky Jsou uvedeny v tabulce I,

Tabulka I
sloulenina I ICs0
X Ar zl,22 CnM)
5-C1 ~)-ocEy  =NOH 347
5-C1 " =0 240
0
5-NO, ” ( :| 219
0
| 0
5-C1 £ )-0CHs (0:\ 871

5-“02 ” = 6.16



Taoulka I {pokralovini)
sloudenina X ICsp

X Ar Zl ozz ( nM J

5-N0, ” =NOH 794

B m -0 0.537

N7 c1

. ’ (0] 0380
0~
OCHj3

H ¢ ~ROE 0.645

H ’ X%8s 240

‘ <13X033

H | 1 4 < > 4.9 0
S

H ’ (s:> 0.56 2
S

H # ( 1.23
S

. v <% o501

H ’ <9%0C28s 4 49

H ‘ " < 0.794

V prikladech 2 aZ 4 jsou uvedeny farmakologické testy,
Pri nichZ byly sloudeniny obacného vzorce I podle vynalezu
testovany na antianxiosni, myorelaxalni a hypnoticky Udinek,

Priklad 2

Antianxiosni Uéinnost
MéPeni antianxiosni M&innosti bylo provadéno podle




‘ogela @ srol, 'Psvchopharmacologia 21, 1 11970).) nésiedu-

s , 3 - ~ . s, 5 N . v oA . .,
iicim zpusodem: PPistroj, ktery obsshuje velky Jasny box s
531 znii neprinledny
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e
tmavy box a trudku pro pici, byl uspofadan tak, apvy krysa,
ktera je tam umisténa, mobla dostavat do tlapek roitovou po=
dlahou clektrické 3oky vidy po keZdém dvecatém liznuti. Te-
stovane slouleniny se podéavaji orélné kaZdému krysimu samci
(DS/JCL), kterému byl znemoZnén pPristup k vodd po dobu 48
hodin pred testem. Xaidi krysa byle pvak po 30, 60 nebo 130
minutach po podéni unmisténa do shora uvedeného piistrojee.
Kazdé t¥i1 minuty byl zaznemendn pocéet oliznuti., Bylo sta-
noveno zvysSeni poltu olizanuti ve srovnéni se skupinou, jiz
byl podan pouze fysiologicky solny roztok., Toto zvyseni bylo
vzato jako mira antianxiosni Udinnosti. Na tomto zakladd pak
byla stanovena minimalni efektivni davka. Vysledky t#i ty-
pickych p¥ikladl slouceniny obecného vzorce I Jjsou uvedeny
v tabulce I1I,

Prikliad 3

.

misti na rotujici tyé o pruméru 3,5 cm. Ty¢ rotuje rychlosti
8 otalek zz minutu. Bylo sledovéano, zda se zvifata udrzi na
tyéi jednu minutu nebo nikoliv. Byla politana davka (EDBO)
testované slouceniny, které Jje potreba pro to, adby 50 % krys
odpadlo od tyle LJ., Am, Pharmaceutical Association 46, 208
(1957)e]. Vysledky t¥i typickych piikladd sloudeniny obec=—
ného vzorce I Jsou uvedeny v tabulce II,

Priklagd &

Hypnoticky Wdinek

MySim (skupiny po osmi) byla oralné podéna testovana
sioucenina a po triceti minutach jim bylo intraperitonedlné
podano 25 mg/kg pentobarbitalu. Ztrata vstavaciho reflexu,
ktery trval dvé minuty nebo déle béhem tricetiminutcvého ob-
dobi po podani pentobarbitalu, byl wvzat jako indikace hypno=



tickenc udinki. Zyla vypoltena davka testované sicudsniny
<ED5”>’ kterz je zapotPetbi pro ziskéni 50% hyproticikého il-
A
cinku u mysi. Jysledky tTi typickych prikladli slouleniny
obecného vzorce I Jsou uvedeny v tadbulce II,
Tabulka Il
sloulenina obec, antiarxiosni myorelaxadni hypnotlcka
vzorce I idinnost Uéinnost 1éinnost
- L ME ED
X  Ar 2,22 ED 50 0
(me/ks) (mg/ke) (mg? g)
¢ 5
H 4 =0 20 >80 2438
OCHs ’
E ’ SocE; 20 >40 +50
H " " >20 >80 40,2
oH '

5-chlor-5-{l,Q-dioxa-E-azaspiro24.SJdekan-a-yl)-karbonylme-

thyl-2-(4=methoxyfenyl)isoindolin-l=-on

K roztoku 3,32 g 6-chlor=-2-(4-methoxyfenyl)=3=0xo0iso~

indolin=-l-octové kyseliny ve 30 ml dimethylformamidu se za
chlazeni ledem a michédni p#ida 1,57 g 1l,4~dioxa=8=3zaspiro=
4.5ldekanu, 2,3 ml triethylaminu a 2,12 g diethylfosforky=-
aniddtu. Smés se michad jednu hodinu za chlazeni ledem, X
reakéni smési se pifida 150 ml ledové vody a smés se necha
stat. Vznike tak krystalickid sraZenina, kterad se odfiltru-
Je, promyje vodou a vysu$i. Rekrystalizaci z etheru se ziska
4413 g bezbarvych krystali s teplotou tani 156 a3 157 °g,
Pro CaaHz_le O5 vypodteno: 63,08 % C, 5,52 % H, 6,13 % N,
nalezeno: 63,26 % ¢, 5,54 % H, 5,92 % N,




Prikisd =
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Stejnym zolsobem jako v pfikliadu 5 se ziskaji slouce-

niny, které jsou uvedeny v tabulce 111,

Tabulka IIZ
0
X —<j>rocns
. Zl '
CH,CON
2 D<Zz
~ analyza
tat' molekularni vyg.
X zl,z2 (7 O vzorec (nale)
c H X
6175 518 982
5-C1 =NOH 209-211 CpaHpoClN;0; (6182 523 989)
: 6400 513 679
§—Cl =0 171-173 CpzH5CIN04 (6411 521 658)
0 6166 539 899
520y (| 197 Copselisdy (6156 539 37)
0 6823 620 653
B <o] 164-166 CpyBpeN0s (6821 619 654)
6241 500 992
5-N05 =0 166-167 CpoHpyNi0g (6272 505 984)
' 6027 506 1278
5-NO, =NOE 199-200 CppB,oN0¢ (6039 501 1271)
OH 6369 559 675
5-C1 <g 180-182 CpHp:N04 (6312 553 671)
o 6211 545 988
5-NOp <g '204—205 CpaB,3N30s (6233 553 990)

P?iklad 7

2-{7=Chnlor-l,8-naftyridin=2-yl)=3-(1,4-dioxa-8~-azaspiro-
{4,5ldekan=8=y1)karoonylmethylisoindolin=l=0n

e smési 20,4 g 2=(7=chlor-l,8-naftyridin=2=-yl)=3=-0x0_
jsoindolin-~l=octové kyseliny a 250 ml dimethylformamidu



se pridéa 1o ml tristhylamima, 12,4 g 1l,4=d.oX5=-83-32as0irc=
r -
L&

e>idexanu a 1l ml diethylfosforky

anidatu. Tz2to smés se

micha dvacet minut. Fo pridani vody se ziska krystalicka srae-
Zenina, kteréd se odfiltruje, promyje vodou a vysuSi. Ziska

se tak 26,4 g surovych krystall. Rekrystalizaci ze smési me-
thylenchloridu s ethylacetatem se ziska 27,1 g bezbarvych
krystalli s teplotu tani 238 az 239 °C. Fro Co5H, 30,0,
vypoctenos: 62,70 % C, 4,3 % H, 11,70 % N, nalezeno: 62,84 % C,
4,9C % H, 11,587 % N,

Priklad 8

Podobnym zpusobem jako v pPikladu 7 se ziskaji slouce=
niny, které jsou uvedeny v tabulce IV,

-@:mm ‘

Tabulka IV

CHgCOH
analyza
T.te molekularni vypocteno
X z1,z2 o vzorec (nalezeno)
( C) C H i

6140 448 1557
H =NOH 245-24T Cos3HyCINsOz (6115 449 1531)

6352 440 1288
H =0 263 Co3H1gClN4O3 (6364 446 1283)
ocH ' 6243 524 1165
H <oca§ 207-208 CpsHpsCINGO, (6266 519 1177)
.8 6371 574 1101
H ia: 203-204 CoqHpCIN,O4 (6394 557 1113)
0 6455 551 1075
H (0 H: 218-221 CogBgCINO, (6450 545 1080)
o 6335 511 1137
H <0:> 281—-282 CpgHpsCIN O, (6234 508 1118)
S 5947 480 1067
B <S> 225—227 03582501}!40232(5940 476 1063)




Tasulks IV {pokra?ovani)

analyza

tet ; ypocteno

* molekularni VYJP N

X g1, 22 (° ) vzZoTec (nalezeno!

c H N
5876 454 1096
| (:] 249-250 CpsH,3C1N,0,S,(5365 446 1086)
5336 287 1194
5-C1 =0 259—260 Ca3HgClN,03 (5843 2385 1151)
5757 378 1459
5-N0p =0 290—292 Cp3H;gCINgOs (5733 374 1447)
0 | , 5849 432 1091
sc1 (| 263-264 CosHasClaN0, (5834° 412 1064)
0 | 5731 423 1337
5-NO, (0] 295-297 CosHpCINeDs (5721 416 1340)
0 57.31 423 1337
6-N03 (oJ 205297 CpsHpsClNsOs (5703 419 1313)
6270 484 1170
B <9 234235 CpsHpgCINg0, (6299 473 1187)

6335 511 1137
A _<gCOCsz 233-234 CpgHpsC1N4O04 (6346 518 1126)

5756 378 1460

6-NOp =0 >300 Co3B) gC1N505 (5750 385 1441)

, 6323 484 1282

B PB 270-271 CpgpiCINgOy (6300 475 1272)
#iklad 9

2-(7=Chlor=5-methyl=1l,8~naftyridin=2-yl)=3=(1l,4=dioxg=8-
azaspirol4,.5 dekan~8=-yl)karbonylmethylisoindolin=1~on

Za chlazeni ledem a za michani se k roztoku 3,5 g
2=«(7=chlor=5-methyl=l,8~-naftyridin-2-yl)3=-oxoisoindolin=-1-
octové kyseliny ve 30 ml dimethylformamidu prida 1,6 g l,4-
dioxa~-8-azaspirol4,5idekanu, 2 ml triethylaminu a 2,2 g
diethylfosforkyanidatu. Tato smés se michad za chlazeni ledem
dalsi dvé hodiny. Prida se k ni 200 ml ledové vody a smés
ge necha stat, Vysledna krystalicka sraZenina se odfiltru~

je, promyje vodou a vysusi. Rekrystalizaci ze smési



- ~ - - ~ s - ! - T A -vn Y
Ao OTIOULANY 5 2TRETSN (1 3 %) 82 2lsMd 1,23 ¢ Lesbarvych
<y 3 - - I otte) 3 ngms O Sy Y : lah il
£rysvalu 5 oweniTtou vani 259 al 282 YO, Fro oA LT1R.0
5 27 + 4
—7
. f2 oz oA m v w1 em e e NP
VYDOSTenos 92,254 w Ly 5,11 % H, 11,37 % I, nalszeros

2—(?—Chlor—5-methyl-l,8-naftyridin-Z-yl)—}—(#—piperidon-
l-yl)ksrbonyimetinyliscindolinei=on

X roztoku 2,1 g 2={7=chlor=5-methyi=-1,8~naftyridin=-
2=yl)=3~o0x0isoindolin-l-0ctoveé kKyseliny ve 35 ml dimethyl=-

formamidu se za chlazeni ledem a michéni prida 1,2 g 4=pi-
peridonu, 1,5 ml triethylaminu, 0,5 g 4=dimethylaminopyridi-
nu a 1,5 g diethylfosforkyaniddtu. Smés se micha za chlazeni
ledem daldi tri hodlny, prida se 200 ml ledové vody a vysled-
nd krystalicka sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a Vy—-
susi. Rekrystalizaci z dichlormsthanu se ziska 2413 g beze-
barvych krystald s teplotou tani 312 a3 314 °C, Pro

24 alCIV 03 vypolteno: 64,21 % C, 4,72 % H, 12,48 % N,
palezeno: 64,33 % Cy 44,09 % EH, 12,60 % H,

bt

riklsd 11

2=/=Chlor-1l,8=naftyri L0m=2=yl)=3={1,4~310%amB8=a289Dir0 [k ,5]m
dekan=8-yl)karvonylmethylisoindolin~1l-on

(1) Re 2,6 ¢ 2-(7-chlor—l,8-naftyridin—2-yl)5-osoiso-
indolin~l-octové kyseliny se p¥id4 6 ml thionylchloridu,
Smés se michd tticet minut za te vloty mistnosti, potom se
zah?iv4 patnact minut na 50 °c, Thionylchlorid (nadbytedny)
se odstrani oddestilovanime Ziskad se tak 2966 g 2e(7mchlore
1,8«naftyridin n=2=-yl)3=o0xoisoindolin=l-acetyl=chloridu.
Tento produkt se bez daldiho 3i3t&ni pouzije pfimo oro dale
si reakci,

(2) Roztok 2,56 g acetylchloridu, ktery byl ziskan sho=
ra uvedenjym postupem, ve 20 ml dichlormethanu se prida k roze
toxu 2,1g i,4~dioxa=-3-azaspiroi4,5idekanu a 5 ml tristhyle

m

aczinu ve 30 zl dichlormethanu za chlazani ledem 2 za michéni,




nem aocredfnatim. Odstraznénim rozzoustéd-

ziska 2,71 g surovjych krystalld. Tento
produkt se prekrystaluje ze smési methylenchloridu s etherem
v poméru 1 : 2. Ziska se tek stejnd sloufenina jako v prikla=-
du 3, ktera taje pPi 238 az 239 °C.

Priklad 12
Tablety

(1) 2-(7=chlor=l,8=naftyridin=2=yl)=3=(1,4=
dioxa=8-azaspirol4.5]dekan-8=~yl)karbonyl=-

methylisoindolin~l-on lg
(2) laktosa 89 g
(3) kukuricény Skrob 29 g
(4) stearan horelnaty lg

Shora uvedené sioZky (1) a (2) a 15 g kukuriéného Skrobu
se smichaji a granuluji se pastou pripravenou z 8 g kukurice
ného 3krobu. Ke granulim se pfida 6 g kukuiilného skrobu a
slozka {4) a smds se vytladuje tabletovacim strojem. Ziska
se tak 1000 tablet o pruméru 5 mm, z nichZ kazZda obsahuje
1 mg slozky (1)

2-(7—Chlor-l,8-naftyridin—2—yl)3—oxoisoindolin-l-octové ky-
selina

(1) Smés 45,0 g 2-(7=-chlor=l,8-neftyridin=2=-yl)=3%-ny-
droxyisoindolin=l-onu, 78 g terc, butyloxykaroonylmethylen~
trifenylfosforanu a 300 ml toluenu se vari pét hodin pod
zpdtnym chladilem. Sm&s se zahusti a zdytek se vyCisti chro=
matografii na koloné silikagelu (eluce smési dichlormethanu
s ethylacetatem). Ziskd se tak 34,5 g terc.ctutylesteru 2= 7=
chlor=1,3-naftyridin=2-yl)=3-o0xoisoindolin=l-octové kyseliny.
Rekrystalizaci ze smési tcluenu s etherem se ziskaji bezbar-
vé krystaly s teplotou tani 210 a% 211 °C. Pro T ,H;o01N;0,
vypodtenos 64,47 % C, 4,92 % H, 10,25 N, nalezeno: ol 4,66 % O,



{2) Ve 270 ml trifluoroctove Xyseliny se rozpusti 34,5 g

terc.outylesteru ziskaného v odstavei (1), Tento roztok se
?

T.

A
necha stat dvé hodiny, potom se zahusti a prida se ether, Vi~
sledna krystalicka sraZenina se odfiltruje. Ziskd se tak
47,0 g krystall s teplotou tani 225 aZ 226 °C. Pro

C1gH 01N 505 vypodtenos 61,11 % C, 3,42 % H, 11,83 % N, na-

lezenos: 61,30 % C, 3,46 % Hy 11,32 % N,
Priklad 14

6=Chlor-2=(4-methoxyfenyl)-3=~oxoisoindolin=l-octova kyselina

(1) Roztok 20 g S5=-chlor-2-{4-methoxyfenyl)-3-hydroxyiso=
indolin=l-onu a 27 g ethoxykarbonylmethylentrifenylfosforanu
ve 200 ml suchého toluenu se zahfiva t¥i hodiny na teplotu
110 °C, Po ochlazeni se odstrani vysledny trifenylfosfinoxide
Rekrystalizace surovych krystald poskytla 19,6 g ethylesteru
6—chlor-2-(4-methoxyfenyl—}—oxois&ﬁdolin)-l-octové kyseliny
jako bezbarvé krystaly s teplotou tani 129 az 131 °¢c. Pro
C19H1801N04 vypodtenos 63,42 % C, 5,04 % H, 3,39 % N, nale~
zenot 63,47 % Cy4 5,06 % H, 3,87 % N.

(2) K roztoku 16 g esteru ziskaného skora uvedenym zplu-
sobem v odstavei ad (1) ve 200 ml methanolu se pFida 50 ml
vody a 27 g uhlilitanu draselného. Smés se michd t¥i hodiny
pri 80 °C. Po ochlazeni se nadbytek methanoiu oddestiluje.

K odparku se prfida 150 ml 3N kyseliny chlorovodikové. Vysled=
néd krystalickd sraiZenina se odfiltruje, promyje vodou, Vvysu-
$i a prekrystaluje z methanolu., Ziska se tak 14,2 g titulni
sl oudeniny tajici pri 250 az 251 °C. Pro €, C1NO, vypod=
tenos 61,54 % C, 4,25 % H, 4,32 % N, nalezeno: 61,53 % C,
4,26 % Hy 4,30 % N,
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PATENTOVE NLROKY
SlouZenina obecného vzorece I

o)

),

N-At (I : o
| 2! |
CH, CON oo T .
;2

kde X znamensd atom vodiku, atom halogenu nebo nitro, Ar je
fenyl nebo naftyridinyl, ktery miZe mit jeden nebo dva
substituenty vybrané ze skupin halogen, hydroxyl, Cl_4a1ky1,
Cl_4alkoxy, nitro, amino, methylendioxy, fenoxy, benzyloxy,
02_5alkanoyloxy,ov-nebo&J -nydroxy-cl_4alkyl, benzoyl, amido,
kyano, trifluormethyl, Cl_4a1kylthio, 02_5alkanoylo§y-cl_3-
alkyl, Czlsalkangylamino a Cl_4alkoxykarbonyl, a bud

skupina 2% nebo Z° gnamend vodik a druhd znamend Cl_4alkanoy1-
oxy nebo hydroxyl, kaXd4 skupina 7l a 2° znamené Cl_4alk-
oxy, nebo Zl a 22 spoledné znamenaji hydroxyimino, oxo nebo

skupinu obecného vzorce
Y\\\
<)o

4

v ném¥ Y znamené kyslik nebo sf{ru a A znamend rozvétveny
nebo nerozvétveny 02_4a1kylenovi fetédzec, ktery miZe mit
Jeden nebo vice Cl_4alkylovych postrannich Fetézci,

nebo jeji sil.

2. Sloudenina podle bodu 1, kde Ar znamend fenyl.
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3. SlouZenina podle bodu 1, kde Ar znamens naftyridinyl.

4. Sloudenina podle bodu 2, kde fenyl je substituovén C1_4-
alkoxyskupinou.

2. Slou¥enina podle bodu 3, kde naftyridinyl je substituovén
halogenem a/nebo Cl_4alky1em.

6. SlouZenina podle bodu 1, kde X znamend vodik.

T. Sloudenina podle bodu 1, kde bud 71 nebo Z° znamend vodik,

druhé ze skupin zt a z2 znamend hydroxyl.

8. Slou¥enina podle bodu 1, kde Zla 22 spole&né znamenaji oxo.

9. Sloudenina podle bodu 1, kde Z% a Z° spoledns znamena j
skupinu obeeného vzorce
LN

A .

/

10, Slougenina podle bodu 9, kde Y znamend kyslik.

11. SIoudenina podle bodu 1, kde X znamend vodik, Ar znamend

naftyridinyl, ktery je substituovén halogenem, a z1 a 72
spolu znamenaj{ skupinu obecného vzorce

>4
N
A ’

S




12,

13.

14.

15.

16.

v ndm¥ Y znamenéd kyslik a A znamend nerozvétveny C,_,alkylen.

Sloutenina podle bodu 1, kterou je 2-(7-chlor-l,8-naftyridin=-
-2-y1) =3- (4-hydroxypiperidin-1-yl)karbonylmethylisoidolin-1-on.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je 2-(7-chlor-l,8-naftyridin-
-2-y1)-3-(4-piperidon-1-yl) karbonylmethylisoindolin-1-on.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je 2-(7-chlor-l,8-neftyridin-
-2-y1)-3-(1,4-dioxa—8-azaspirof4,5]dekan—8-y1)karbonylmethyl-
isoindolin-l-on.

Zpisob vyroby sloueniny podle bodul, vyznadujfecd
se tim , Z%e se kondenzuje sloutenina obecného vzorce II

X N—Ar
() ,
CH,COY .

v n3m? X a Ar majf{ shora uvedeny vyznam a Y znamend hydroxyl
nebo jeho reaktivni derividt, se sloudeninou obecného vzorce III

71 (111),
Hi::><z2
1 2 .
v nédmZ Z© a 2° maj{ shora uvedeny vyznam.
Farmaceuticky prostfedek, vy znadujici se tI1m,

¥e obsahuje U¥inné mnoZstvi sloudeniny podle bodu 1, které

plisobf na centrdlni nervovy systém, a farmaceuticky pFijatelny
nosi¥, vehikulum nebo Fedidlo.

Zastupu je:
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