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- Industria y Comercio
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Delegatura de propiedad Industrial
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PATENTE DE INVENCION

- ENTRADA EN FASE NACIONAL PCT -

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO "DERIVADOS DE ISOINDOLINA"

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE MARUISHI PHARMACEUTICAL 0., LTD,

DOMICILIO 3-5, Fushimi-machi 2~Chome, Chuo-ku, Osaka=Shi, Osaka-fu. JAPON

74. APODERADQ YARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

22, BOTOT/\, D.C, -

(FORMA P-10)
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@ ' SPERINUSTRIA ¥ COMRCI0 ,
. Rabivarion » BSOMEEEE Follpsy PW
2 3 Ficta m: PE5E-Be-21 iSuihiS
Industria Y Comercio o Tramite 5 Q11 PCT-PRTENT 37 FASE KACT 41 msmc
SUPERINTENDENCIA mhmmﬂmgmm
i 4
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
A ncoML 26— OF -O
ENTRADA EN FASE NAL — -
H 5
SOLICITUD DE
D) o
Patente de Invenclén Patonte de Modelo de Utllidad
B, A .Capltulo | Capftulo Nl
Nombre MARUISHI PHARMACEUTICAL CO , LTD
IDENTIFICACION ,
SOLICITANTE (71) Direccién 3-8, Fushimi-machi 2-chome, ]
. Chuc-ku, Osaka-shi, Osaka-fu, JAPON cc. [1 w~r []
Naclonalkiad o Domickio: Osaka - JAPON
CE. 1 Olro 1
Lugar de Constitucién  Osaka -JAPON Cua -
Teléfono Fax Nimero *
E-mall
Nombre MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
© APODERADO (74) Direccion CALLE 84A No. 7A-09 cc [X] nw~ []
Teléfono. 6107480  Fax 810 07 06 CE D Otro E
Cual
E-mail Namero 38779654 TPA 70819
Nombre (VER ANEXO 1)
INVENTOR (ES) (72) “
Direccién (VER ANEXO 1)
Folf
Nacionalidad o Domiclio JAPONES olio
PCT (88) .
Solichud Intermacional No PCT/JP2003/014886 Fechs 25/11/2003 -~
Publicacién Intemacional No WO 2004/048332 Fecha 10/08/2004

Titulo (54) "DERIVADOS DE ISOINDOLINA"

Clasificacién Internacional (51) CO7D 200048
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicltud
JP 281112002
o [XIvo[] ~
® Ccomprobants de pago No 05 - 37,008 Fecha Mayo 18 de 2008

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverao de esta pigina



Anexos

Comprobante de pago de la tasa de preseniacién de la sollcitud.
Documento qua acradita la axistencia y representacion legal cuando el solicitanta sea pereona juridica.
Poderas, si fuere el caso, junto con la sustitucién del mismo a mi favor
Documanto da cesldn del invenior al solicitants ¢ a su causants.
Declaraciones. )
Copia de |a solicitud Intemnacional (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos),
Copia del axamen praliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prefiminar (IPEA). (No apiicabls).
Traduccién del eamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA, junto con anexos (No Aplicabis).
Da ser el caso, copia del conirato de acceso.
De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales da las
comunidades Indigenas.
De ser el caeo, ceriificado de depdasito del material bioldgico.
Arte final 12x12
De ser el caso, Informacién sobre ofras soliciudes de paternte o thulos obtenidos en ¢l extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.
De sar el caso, madificaciones efectuedas a la solicitud intemacional.
Otros: Tarjeta archivo propietarios, tarjete achivo temitico, y exracio para la publicacion.
Digkette con Reivindicaciones.

FIGURA CARACTERISTICA:

_

G| H0 OXE0 OOCHHEEHONENE @

@2 Solicito Ia concesidn de la petents,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

R Naa o Conglona s
C.C. No. 35.779.654 Usaquén - TPA 70.819 C.S.J.

Instrucclones para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de esta pdgina. - MCA/mad/4388-FNPCT

2 1 JUN. 2005




ALVAROC CABTELLANOS AL & CIA.
ABOGQADOS
Calle B4A No. TA-08

Apartaro 8340
Bogotd, D.C. - COLOMEIA

NOMBRE

1. TOYOOKA, Kouhel

KANAMITSU, Norimasa

3. YOSHIMURA, Masakazu

4. KURIYAMA, Haruo

5. TAMURA, Takashi

ANEXO No. 1

INVENTORES

DIRECCION

1-12-13-307 Yokozutsumi, Tsurumi-Ku,
Osaka-Shi, Osaka 538-0052

2-13-11, Gotenyama, Takarazuka-shi, Hyogo 665-0841
1-1-3-215, Mayakaigandorl, Nada-Ku Kobe-Shi, Hyogo
657-0855

2-15-1, Ikuno Katano-Shi, Osaka 578-0054

3-11-12, Kewanishi-Cho, Takatsuki-Chi, Osaka 589-1133

NACIONALIDAD

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES

JAPONES
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padiciclor 3 SINENLER ERNEES
e (1811 2ES5-85-21 15243485
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Depardczzia: 20t BIVIRIEH 1€ IS

SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCID

NIT : 800174089-2

Q"HEEIM OFICIAL DE CAJA : 05 - 37,008

FECHA ¢ NAYO 1B DE 2003

O

148 CONSTISNACTION ¥

DEPOSTTANTE TIFO PAED BANCD CUENTA No. PAG0  FECHA PBO Vr. PRED
ALVARD CASTELLANOS COMGIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-5 MATIEN  18/05/2009 1,546,000,00
M6 C O N CEP T O 83888
o)
UANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
{ 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE S0L. DE PATENTE DE IN #43,000.00
@) ' TOTAL 443, 000,00
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS : ™ -
Calle 84 A No. 7 A-09
Apartado 8349
Bogotd, D.C. — COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones
Superintendencia de Indu.stria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad MARUISHI PHARMACEUTICAL CO,, LTD.

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri6 la sociedad
MARUISHI PHARMACEUTICAL CO., LTD, con domicilio en 3-5, Fushimi-machi 2-chome,
Chuo-ku, Osaka-fu, JAPON, debidamente legalizado por Apostilla, bajo el No. 1753 el dia
24 de Mayo de 2005, con [as mismas facultades que me fueron conferidas, para tramitar la
solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional, en Colombia, para: “DERIVADOS DE
ISOINDOLINA"

Del Sefior Jefe, Acepto

gﬂhllamm Abondano

C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-00 — Bogota, D.C. Calle 94A No. 7A-09 - Bogota, D.C.
Teléfonos: 6107420 - 6107480 Teléfonos: 6107420 — 6107480
Bogota, D.C.

XCAMCA/mMad/4888-FNPCT



ﬂ-ni--ﬂﬂ-& L= A e

PIKANCa L x ]
WED SSTE Setale faord 8 JERRAS
AL S © B aers 32 o v e ned <3
Antuﬂ ROtirio Cuar vl 5 ARG (bt SJdt nacuwlo o

Ty

F i)

” Jﬁﬂimﬁﬂtf,

Idinllﬂcad con G.C.
axpadida an:xl
nol de abogado(a) No

-isurior :In ln Judlcu
0o & --»

PRI R
>3

e -..mm ¥
AGTENTICACION DE FIRMA )

MEDIANTE COMPARECENCIA PERSONAL

.
3

> (Are. B4 €.RC. mod. Daer. 2202 de 1989, ort. 4 mod. 38)
¥

3

'.'.'*

Antsa! Notzrlo Guarents y Uno {41) del circulo
Qn. ceto c;usnd comp b pereo 1

* axpadida ln.g

© nuide abogade{-} Hn. .ﬁ,% : ?
ruagrior do 1o .lu:l-s..al %, €an ocumonto di- _
' TG g

auele S m "

¥y -aluclnm gue a Ilrllm pu-l

— e

ta en éate escritoos X

- TR W o gh R
il S S




"Bl(los) suscrito(s)

domiciliado(s) en 272, fushlmi-machi  —_
TREGR Tttt et e e naaes de

nombra por el presente a Ximena Castella
nos A. y/o Margarita Castellanocs A,

m de msldﬁn. cmer.lndﬂlt;..-nnli dt:liog-
cautelares y en f.mnl icios »
penales, nd.mln!-tn vos © em{:ndomdml-

tratl
vai, pudiendo, e Jodos 1oe actos . Besoe

nom! a
'j y unu .

hereby grant(s) Power of Attorney to Ximema
Castellancs A. y/o Margarita Castella -
nos A. .

attorneys residing at SATEers. 9. Na..93-09

attorneys to ‘represent us before

suthorities or s rtll:lJ'
a

follo-

i Do e
s in gg'anl the civil, penal an ad-
ministeative aults mhmg to those rights; ac
tions and suits instituted by us or against us;
in all the above matters

'OsW

Y

‘NOTARY.

1-2, HIRANO-MACHL, 2-CHOME, =< it

1 T T
E AGUSTINM
: 'u“rmé 3]
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date 05 5.24

Director of the Osaka Legal Affalrs Burean




NOTARIAL ATTESTATION

REGISTER NUMBER: 6.3 /72005

This is to certify that Nobuko INAMOTQ, an agent of Nobuyulu
ﬁ - INOUE, has stated in my very presence that said Nobuyuki INOUE

' acknowledged himself to have sxgned the attached Power of Attorney in
compllance with the authority bestowed on him as the President of .
MARUISHI PHARMACEUTICAL 0., LTD.,a ‘corporation organized and
existing under the laws of Japan and having a principal place of
business at 3-5, Fushimi-machi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, -
Osaka-fu, Japan. - -

I " At the Office of Koichiro SHIGEYOSHI, Osaka, Japan
On 2 Oth day of May, 2005 '

Koichiro SHIGEYQO -
Notary attached to .
_ The Osaka Legal Affairs Bureau

¢/0 Sawanotsuru fE!ui.lding_
" 1-2, Hirano-machi 2-chome .
Chuo-ku, Osaka, Japan -

\ -2 HIRAN(-MACHL, 2-CHOME. //
N CHUO-KU, OSAKA JAPAN 4"
\ -

L ST

< mm:-l. Y 54“

e Frre =t
’ ABU!‘HN HORALES \l’!lll
NO'I'ARIG !:IIARPHTA ? I.lll 3 A




APOSTILLE

AL (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

N 1. Country: JAPAN
i | This public document
i L 1. has been signed by Koichiro SHIGEYOSHI

T 3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

. | 4. bears the seal/stamp of Koichiro SHIGEYOSHI, Notary Public

Certified
5. &t Osaka 6. WAY.24.2005

7. by the Ministry of Foreign Affaire
8. No. 01753

o 9. Sealstamp:

AGUSTIM MOARL
NOTARIA CUARENTA Y UNC




TRADUCCION OFICIAL No. 05-0601

de un documento escrito en INGLES, el cual para su Identificacién lleva el sello

de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/658 y 01144/97 de Minjusticia,

al igual que la presente,

(Anexos a un documento de poder otorgado por Maruishi Pharmaceutical Co.,
Ltd.)
REGISTRO No. 83/2005
CERTIFICADO NOTARIAL
Por medio del presente certifico que Nobuko INAMOTO, agente de Nobuyuki
INOUE ha manifestado en ml propia presencia que dicho Nobuyuki INOUE
reconoclé el mismo haber firmado el Poder adjunto en cumplimiento con fa
autoridad conferida a él como Presidente de MARUISHI PHARMACEUTICAL
CO., LTD., una sqcledad constituida y existente bajo las leyes de Japdn y con
domicilio principal de negoclos en 3-5, Fushimi-machi 2-chome, Chuo_-ku.
Osaka-shi, Osaka-fu, Japon.
En la oficina de Koichiro SHIGEYOSHI, Osaka, Japén
El dia 20 de Mayo de 2005
(fdo) Koichiro SHIGEYOSHI
Koichiro SHIGEYOSHI
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

c/o Sawanotsuru Building

g uut-rm MORAL u -
g nn'raulne A NP

[l



-— e ———

——— i =

1-2, Hirano-machi 2-chome

Chuo-ku, Osaka, Japén

(Sello) Oficina de Asuntos legales de Osaka
NOTARIO

1-2, Hirano-machi 2-chome

Chuo-ku, Osaka, Japén

CERTIFICADO
Certificamos por la presents que el Certificado Notarial anexo ha sido otorgado
por Notarlo debidamente autorizado y en ejerciclo en Osaka, Japén y que el
sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 05.5.24
Director de [a Oficina de Asuntos Legales de Osaka

_ APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: JAPON
Este documento piblico
2. ha sido firmado por Koichiro SHIGEYOSHI
3. actuando en el cargo de Notario de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
4, lieva el sello de Koichiro SHIGEYOSHI
Certificado

5. en Osaka 6. el 24 de Mayo de 2005

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

A

TRADUCTON RN FEUERELERTT! SERADANe

1z



1>

8. No. 01753

9. Sello: (del Ministerlo de Relaciones Exteriores)
10. Fima:
Tsutomu HIGUCHI
Tsutomy HIGUCHI

Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogotd, D. C., Junio 1, 2005. ﬂ W

DORA DUQUE DE.BERNIAL .}
TRADUCTORA € INTERPRETE GRCIAL
REL 02755/08 ¥ ol14e/07 - MDMSUSIREIS .’
AEP. DE COLONBIA
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CESI N

O3~

§437- FA (T

PATENTS

ASSIGNMENT

20" <

El (los) suscrito (s)
Kouhel TOYOOKA, Norimasa KANAMITSU,
Masakazu YOSHIMURA, Haruo KURIYAMA
y Takashi TAMURA

sldomadnalpago de [a suma de
( ......................................... ). que he{mos)
radbldo. por of presente documento cedo
(cedemos) a

MARUISHI PHARMACEUTICAL CO., LTD.
una compafifa constituida de conformidad con las
leyes de Japdn

con oficinas en
3-5, Fushimi-machi 2-chome, Chuo-ku,
Osaka-shl, Osaka-fu, JAPON

los derechos y tltulos sobre la Invencion
denominada "DERIVADOS DE ISOINDOLINA".

EL. CESIONARIO firma tamblén el‘presente y
declara que acepta dicha cesién

Dadoyfirmadohoy 12 de Abril del 2005

en Osaka, Japdn

anALEGAL AFFAIRSBUREAU

"NOTARY. |
1-2, HIRANO-MACHL 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA JAPAN

ALYAROCASTELLANOS M8 TiA

Inventors Nnrﬁ KANAMITSU

The undersigned

Kouhel TOYOOKA, Norimasa KANAMITSU,
Masakazu YOSHIMURA, Haruo KURIYAMA
2nd Takashli TAMURA

Ishmbyacknowledged byﬂ\esepmwnsdoull
assign and transfer unto

MARUISHI PHARMACEUTICAL CO., LID.

_ & corporation organtzed under the laws of Japan

having a place of business at
3-5, Fushimi-machi 2-chome, Chuo-ku,

Osaka-shi, Osaka-fu, Japan:
all rights and title to the invention related to

ISOINDOLINE DERIVATIVES

THE ASSIGNEE signs these presents and declares
that accepts the aforesald assignment

Glven an signed this 12th day of April, 2005
In Osaka, Japan

K. To;t_w‘ﬂd- Wi #aigame

Haruo KORIYAMA

'\'a_ﬂk\mu_

JL%_. a———

President

ABOGADOS COLOMBIA

Mo, §3-09- P.O.Box

34D - Sogorl, Colambls

Couram 8
Tel (ur1) muaunm Fax (571) 810 07 08 - ol sousieiicpanl neloo

G T

Assignée MARUISHI m:cn. Co., LID.

14
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NOTARIAL ATTESTATION

REGISTER NUMBER:
- 64 72005

This is to certify that Nobuko INAMOTO, an agent of Nobuyuki
INOUE who is the President of MARUISHI PHARMACEUTICAL CO.,
LTD., Kouhei TOYOOKA, Norimasa KANAMITSU, Masakazu
YOSHIMURA, Haruo KURIYAMA and Takashi TAMURA, have stated in
my very presence that said Nobuyuki INOUE, Kouhei TOYOOKA,
Norimasa KANAMITSU, Masakazu YOSHIMURA, Haruo KURIYAMA and
Takashi TAMURA acknowledged themselves to have signed the attached
Assignment.

At the Office of Koichiro SHIGEYOSH]I, Osaka, Japan
on the 29 th day of May, 2005

itin sl

Koichiro SHIGEYOSHI
Notary attached to
The Osaka Legal Affairs Bureau

¢/o Sawanotsuru Building
1-2, Hirano-machi 2-chome
Chuo-ku, Osaka, Japnn

A

(‘NOTARY )

1-2 HIRANO MP(.HL Z-CHOME. / A—
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly suthorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date 05. 5.24

Director of the Osska Logal Affairs Bureau

'_r'll'{ -

ue tuve n, in vllll. _




s.n

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document
has been signed by Koichiro SHIGEYOSHI
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Burcau
bears the seal/stamp of Koichiro SHIGEYOSHI, Notary Public
Certified
at Onaka 6 JAY 24,2005
by the Ministry of Forgign Affairs
01774
10. Signature:
Teutonu. HIGUCHI

For the Minister for Foreign Aflnirs




TRADUCCION OFICIAL No. 05-0802
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sello
de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/658 y 01144/97 de Minjusticia,

al igual que la presente.

(Anexos a un documento de ceslén otorgado por Kouhei TOYOOKA, Haruo
KURIYAMA, Norimasa KANAMITSU, Takashi TAMURA, Masakazu
YOSHIMURA a favor de Maruishi Pharmaceutical Co., Ltd.)
REGISTRO No. 64/2005
CERTIFICADO NOTARIAL

Por medio del presente certifico que Nobuko INAMOTO, agente de Nobuyuki
INOUE quien es el presidente de MARUISHI PRARMACEUTICAL CO,, LTD.
Kouhel TOYOOKA, Norimasa KANAMITSU, Masakazu YOSHIMURA,
Haruo KURIYAMA y Takashi TAMURA ha manifestado en mi propia
presencila que dicho Nobuyuki INOUE, Kouhei TOYOOKA, Norimasa
KANAMITSU, Masakazu YOSHIMURA, Haruo KURIYAMA y Takashi
TAMURA reconocieron ellos mismos haber firmado la Cesién adjunta.
En la oficina de Koichiro SHIGEYOSHI, Osaka, Japén
El dla 20 de Mayo de 2005

(fdo) Koichiro SHIGEYOSHI

Koichiro SHIGEYOSHI
Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

19



c/o Sawanotsuru Buliding

1-2, Hirano-machi 2-chome

Chuo-ku, Osaka, Japon

(Sello) Oficina de Asuntos legales de Osaka
NOTARIO

1-2, Hirano-machi 2-chome

Chuo-ku, Osaka, Japén

CERTIFICADO
Certificamos por la presents que el Certificado Notarial anexo ha sido otorgado
por Notario debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japon y que el
sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 05.5.24
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: JAPON
Este documento ptiblico
2. ha sido firmado por Koichiro SHIGEYOSHI
3. actuando en el cargo de Notario de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
4. lleva ;I sello de Koichiro SHIGEYOSHI

Certificado
5. en Osaka 6. el 24 de Mayo de 2005
LORA DUGUE DE B
Tranuctent

I LN e 2
i AGUBTIN NCRALRS R VERIRA §

NOTARID GUARENTA Y UND
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DESCRIPTION
ISOINDOLINE DERIVATIVES
FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel isoindoline
derivatives. The derivatives of the invention are useful
for manufacturing pharmaceutical compositions, especially
anesthetics.

RELATED ART

Many compounds having isoindoline structure have been
reported to have effects on central nerves system. Most of
those reports aimed for developing tranquilizers,
antispasmodics or anxiolytics (Japanese Patent Application
Laid Open Nos. 47-12322 and 58-189163). Heretofore, no
isoindoline derivative having anesthetic property has been
reported.

As for agents affecting on the CNS, especially
intravenous anesthetics, rapid induction and recovery from
anesthesia are desired. In order to prepare an injectable
dosage form, the anesthetic compounds are also desired to
be water-soluble. However, clinically used anesthetic
compounds, for example propofol (2,6-diisopropylphenol),
are slightly water-soluble and thus, the clinically used
intravenous anesthetics are provided in the form of
emulsion with soy-oil, glycerin and purified egg

phospholipid. Due to the formulation, the clinical

Z2H
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intravenous products have side effects such as venous pain
during injection and 1lipid deposition as well as high
susceptibility to microbial infection.

Heretofore, no CNS active agent that is enough soluble
or miscible in water as well as induces no or little side
effect has been reported.

SUMMARY OF THE INVENTION

Cne object of the present invention is to provide a
water-soluble or water-miscible novel compound useful for
manufacturing an anesthetic, especially intravenous
anesthetic.

The present invention provides a compound represented

by formula (I):

X

L

wherein R;s are the same or different 1-3 groups, each of
them is selected from the group consisting of Cl-3 alkyl
and Cl-3 alkoxy, or when Ri;s are two adjacent groups, the
two R;8 taken together may form a saturated or unsaturated
5- or 6- membered cyclic group which may have 1 or 2 hetero
atoms selected from the group consisting of sulfur,

nitrogen and oxygen:

25
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X is oxygen or sulfur:

R; is selected from the group consisting of phenyl,
benzyl, pyridyl, pyridylmethyl, pyrimidinyl, cyclohexyl,
methylpiperazinyl, indanyl and naphthyl, all of which may
optionally be substituted; provided that when R; is phenyl,
the 3- and 4- positions of the phenyl moiety are not
substituted by alkoxy groups at the same time:

represents a single bond or double bond: and

L is
—(CHj), —H

wherein n is an integer of 1-B;
—(CHa)n —N\_/N -Rs

wherein R; 1is selected from the group consisting of
hydrogen, linear or branched Cl-8 alkyl, Cl-3 alkyl
substituted by at Jleast one fluorine atoms, cyclopentyl,
cyclohexyl, cycloheptyl, cyclohexylmethyl, benzyl, 2-

pyridyl and 2-pyrimidinyl groups, n' is an integer of 1-3;

—(CHzly—C—A

wherein W is oxygen or sulfur atom, A is selected from the
group consisting of linear or branched Cl1-5 alkyl, 2-
dimethylaminocethylamino, 2-thiazolylamino, 4-
methylhomopiperazinyl, 4-piperidinopiperidino,

dimethylaminoanilino, pyridylamino, piperidino, 4-
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ethoxycarbonyl piperidino, 4-carboxypiperidino and a group

represented by formula (J)

—N N -
R. J)
N A 3 (
wherein R; is as defined above,

n" is an integer of 0-3:

-—1CEth—%—ﬂOE

wherein E is selected from the group consisting of hydrogen,
linear or branched Cl-6 alkyl or alkenyl, C1-3 alkyl
substituted by at least one fluorine atoms, 2-methoxyethyl,

2-methylthioethyl, 2-dimethylaminoethyl, phenyl, pyridyl,

benzyl, pyridylmethyl, cyclopentyl, cyclohexyl, tetrahydro-
2H-pyranyl, cyclohexylmethyl, 1-methyl-4-piperidyl '

indanyl, 1,3-benzodicxolyl and 1H-indolyl, wherein phenyl
and pyridyl may optionally be substituted by the group
consisting of halogen, methyl, methoxy, isopropyl and allyl,
provided that when R; is 7-methoxy and R is phenyl, E is
not alkyl, n" is an integer of 0-3;

—(CHYn'—T—G

wherein T is oxygen, sulfur or NH, G is selected from the
group consisting of hydrogen, linear or branched C1-5 alkyl,
Cl-3 alkyl substituted by at least one fluorine atoms, 2-

methoxyethyl and alkylcarbonyl, n' is an integer of 1-3;
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—0—C—N N-R,
I N/
(0]
wherein Ry is as defined above;
OCHs—C—N N
— s S —Rj
g \—/

wherein Ry is as defined above;

i OCHQ_(“:_OE

wherein E is as defined above;

CH—C—N N
=CH—C— ~Rj
I
O
wherein Ry is as defined above; or
=CH—$I3—0E
O

wherein E is as defined above
or a salt thereof.

The compound of the present invention can induce an
excellent sedative action in a mammalian subject and
therefore, is preferably used for manufacturing an
anesthesia.

The present invention further provides anesthetic
composition for inducing sedative effect and anesthesia in
a mammal comprising the compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a

pharmaceutically acceptable vehicle. The anesthetic
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composition of the invention is especially useful as an
intravenous anesthesia.

Still further, the present invention provides use of
the compound of formula (I) or a pharmaceutical salt
thereof for manufacturing a pharmaceutical composition for
inducing sedative effect and anesthesia in a mammal.

Furthermore, the present invention provides a method
for providing anesthesia in a mammalian subject in need of
anesthesia, comprising administering an effective amount of
compound formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof to the subject.

In the present specification and claims, the compound
is described using the numbering system of the isoindoline
skeleton (I) shown below unless there is specific

indication.

In the present specification and claims, the
definitions of L are described with or without the bonding

between the isoindoline skeleton. The definition with the

bonding defines " ——% ", and that without the bonding

defines "L".

Detailed Description of the Invention.

21
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In a preferred embodiment of the instant invention,
Ris of formula (I) may be one or two groups, which may be
same or different, and selected from the group consisting
of methyl, ethyl and methoxy. The number of R; is
preferably 2. Especially 5,6-dimethyl compound, i.e.
compound of formula (I) wherein both of the 5 and 6
positions are substituted by methyl. 1In another preferable
embodiment of the invention, two R;8 on 5,6 positions of
the isoindoline structure taken together form 5-membered
cyclic group which may have one or two oxygen atoms.

X represents oxygen or sulfur, and oxygen 1is
preferable.

R is selected from the group consisting of phenyl,
benzyl, pyridyl, pyridylmethyl, pyrimidinyl , cyclohexyl,
methylpiperazinyl, indanyl and naphthyl, all of which may
optionally be substituted. When R; is phenyl, the 3- and
4- positions of the phenyl are not substituted by alkoxy
groups at the same time. For Rz, optionally substituted
phenyl and optionally substituted pyridyl are especially
preferable.

Rz may optionally have 1-3, more preferably 1 or 2
substituents. Examples of the substituents may include
halogen such as fluorine, chlorine, bromine and iodine,
hydroxy, Cl-4 alkyl such as methyl, ethyl, propyl,

isopropyl, butyl and isobutyl, Cl-4 alkoxy such as methoxy,
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ethoxy, propoxy, isopropoxy and butoxy, trifluoromethyl,
Cl-3 alkyl substituted by at least one fluorine atoms, such
as trifluoromethoxy, trifluoroethoxy and trifluoropropoxy,
amide, carboxy, cyano, Cl-4 alkylthio such as methylthio,
ethylthio, propylthio and butylthio, nitro, amino,
methylamino, dimethylamino, dimethylaminomethyl,
dipropylaminomethyl, methylenedioxy, phenoxy, benzyloxy,
C2-5 alkanoyloxy such as acetoxy, propionyloxy and
butyryloxy, Cl-3 w -hydroxyalkyl such as hydroxymethyl and
hydroxyethyl, c2-5 alkanoyloxy-Cl-3 alkyl such as
acetyloxymethyl, acetyloxyethyl and propionyloxymethyl; C2-
5 alkanoylamino such as acetylamino and propionylamino;
alkoxycarbonyl such as methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl and butoxycarbonyl,
phenoxycarbonyl and benzyloxycarbonyl.

When R, has a substituent, the substituent may be at
any position of R,. When Rz is phenyl, the phenyl moiety
preferably has no substituent or has a substituent of
fluorine at 3- or 4- position, of Cl-4 alkoxy at 4-position,
of alkoxycarbonyl, methylamino or dimethylamino at 3-
position. When Rz is pyridine, no substituent 1is
preferable.

According to the present invention, when L is

_(CHﬂ)n“_gl:_A

21
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W represents oxygen or sulfur and oxygen is preferable.
A is selected from the group consisting of linear or
branched Cl-5 alkyl, 2-dimethylaminoethylamino, 2-
thiazolylamino, 4-methylhomopiperazinyl, 4-
piperidinopiperidino, dimethylaminocanilino, pyridylamino,
piperidino, 4-ethoxycarbonyl piperidino, 4-
carboxypiperidino and a group of formula (J)

/7 \

—‘U ~R3 (J).

When A is (J), examples of R; may include hydrogen,
linear or branched Cl-8 alkyl, Cl-3 alkyl substituted by at
least one fluorine atoms such as 3,3,3-trifluoropropyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, c¢ycloheptyl, cyclohexylmethyl,
benzyl, 2-pyridyl and 2-pyrimidinyl. Preferred A is Cl-5
alkyl, especially, linear alkyl, or the group of formula
(J), especially the group (J) wherein R; is methyl or
isopropyl. n" is preferably 1 or 2, and especially 1.

According to the instant invention, when L is

—(CHzly~C—OE

’

E 1s selected from the group consisting of hydrogen,
linear or branched Cl-6 alkyl or alkenyl, Cl1-3 alkyl
substituted by at least one fluorine atoms such as 3,3,3-
trifluoropropyl, 2-methoxyethyl, 2-methylthiocethyl, 2-

dimethylaminoethyl, phenyl, pyridyl, benzyl, pyridylmethyl,
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cyclopentyl, cyclohexyl, tetrahydro-2H-pyranyl,
cyclohexylmethyl, l-methyl-4-piperidyl, indanyl, 1,3-
benzodioxolyl and 1H-indolyl. When R, is methoxy at 7-
position of the isoindoline structure(7-methoxy) and R; is
phenyl, E is not an alkyl.

When E is phenyl or pyridyl, it may be substituted by
halogen, methyl, methoxy, isopropyl or allyl. When E is an
alkyl, propyl and isobutyl are preferable. Preferable E
also includes phenyl substituted by methyl and/or methoxy.

n" represents an integer of 0-3 and especially 1 or 0.

When L is -(CHz)y -T-G, n' is an integer of 1-3 and 2 is
preferable. T is oxygen, sulfur or NH, especially oxygen
or sulfur is preferable.

G is selected from the group consisting of hydrogen,
linear or branched Cl1-5 alkyl, Cl-3 alkyl substituted by at
least one fluorine atoms, 2-methoxyethyl and alkylcarbonyl.
Ethyl and propyl are especially preferable.

According to the instant invention, especially

preferable compounds are as follows:

H,C

H,C

and

35
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wherein R; and L are selected from the combinations shown

below:

L

CHC-N  N-CH,
1]
o
CHC-N  N-CH,

CH,C-N  N-CH,
n \ /
0

CH,C-N N —<
1l \ /
o

CH2C =N N_<
1] \ /
0]

—O—OCH,CH, C”zg'NuN‘CHS

bbb

34
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Rz L

7 CHC-OCH,CH,CH;
=N o)

7 N CH:IC'mHzCH(CHJ)z
- N 6

/N CH,CH,OCH,CH,
=N

7 N CH,CH,0CH,(H,CH;
=N

7N cnzhz-N' N

=N 0 _/

In addition to the above, the compound of either of

the above formulae wherein R; is

OR,
(§)

wherein Ry is selected from the group consisting of C1l-5
alkyl, optionally substituted phenyl and optionally

substituted benzyl, and L is

CHzC_N N_ CH3
6 \ /

is also preferably used.

>S5
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Examples of sgsubatituents on the phenyl or benzyl of R,
may include halogen, methyl, methoxy, isopropyl and allyl.
Preferable Ry is alkyl or phenyl.

Synthesis of the compound

Methods for synthesizing the compound of the invention
are illustrated below. The methods below are only example
and the compound of the invention may be prepared by any of
the known methods.

® Compound of formula (I) wherein L is

—(CHa)y—C—OE
(0

wherein n" and E are as defined above
may be prepared by, for example, hydrolyzing the compound
(II)

O
R; N—R, og o

CHn"Z
wherein the Ri;, R; and n" are as defined above, 2 is
COOCH2CH3 or CN
and then, 1i1f desired, esterifying the carboxylic acid
obtained. More precisely:
(1) Compound of formula (II) wherein Z is carboxyl group,

such as formula (II-1l)
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R; —R, oku B

CH,)n"—COOH

wherein R;, R and n" are as defined above
may be prepared according to the method described below:
i) The compound wherein n"=1 may be prepared according to

the scheme ashown below.

0
R,@ —_ n,%n, — =} Ry ——»
H

(II) (V)

QO
—_— RPE :I }F
H;COOCH5CH, H,COOH

(H-a ) (I-1a)

({Ri and R, are as defined above)

Method for preparing the starting material of formula
(IIT):

3,5-Dimethylphthalic anhydride (III-1) may be prepared
by heating the mixture of 4,6-dimethyl-2-pyrone and chloro
maleic anhydride.

4,5-Dimethylphthalic anhydride {III-2) may be prepared
by heating the acid anhydride, which 1is obtained by

reacting 2,3-dimethyl-1,3-butadiene and maleic anhydride,



10

15

20

25

15

in acetic acid together with bromine.

3,4-Dimethylphthalic anhydride may be obtained from 3-
methyl~1, 3-pentadiene and maleic anhydride in the same
manner as compound (III-2).

3, 6-Dimethylphthalic anhydride may be obtained
according to J. Amer. Chem. Soc., 66, 733 (1944).

4,5-Diethylphthalic anhydride (III-3) may be prepared
by converting the dicyano compound obtained according to J.
Heterocyclic Chem., 22, 575 (1985) into the corresponding
dicarboxylic acid with sulfuric acid followed by
dehydrating (cyclizing) with acetic anhydride.

4,5-Dimethoxyphthalic anhydride (III-4) may be
prepared by heating 3,4-dimethoxybenzoic acid in formalin
saturated with hydrogen chloride gas to give the
corresponding lactone, converting the lactone to
dicarboxylic acid with sodium hydroxide and potassium
permanganate followed by dehydrating (cyclizing) with
acetic anhydride.

5, 6-Indandicarboxylic anhydride (III-5) may be
prepared by reacting 1, 6-heptadiyne and diethyl
acetylenedicarboxylate to give the diester compound,
converting the diester compound into dicarboxylic acid
compound with hydrochloric acid followed by dehydrating
(cyclizing) with acetic anhydride.

5,6,7,8-Tetrahydro-2, 3-naphthalenedicarboxylic

38
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anhydride and 1, 3-dihydro-2-benzofuran-5, 6-dicarboxylic
anhydride may be prepared from 1,7-octadiyne and propargyl
ther respectively in the same manner as compound (III-5).
1,3-Benzodioxole-5, 6-dicarboxylic anhydride can be
obtained from 1,2-dibromo-4,5-(methylenedioxy)benzene in

the same manner as compound (III-3).

HyC 6 o 1
\E;:g. . kE:b — OkV| B

CH 0
0 0
H,C HiC
o | —_— 0O —>» DkV] Q
CH,CH, CN CH,CH, COOH
S —p OEVI R
CH,CH; CH,CH; COOH
0
H,CO COOH H,CO H,CO. COOH
——— —lp —>pkM| 8
HyCO H,CO H,CO H
C0CaHy CO,C,Hy COOH
o |f — m — —>og¥ D
o, COCHy H

Thus obtained appropriate starting compound (III) is
heated in acetic acid or dimethylformamide with an amine
compound of formula: R;-NH, (wherein Rz is as defined
above) to give the ccmpound (IV).

According to the method described in Japanese Patent

Application Laid Open No. 58-189163, the compound (IV) is

37
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reduced with sodium borchydride in a mixed solution of
methanol and tetrahydrofuran to give compound (V), and the
compound (V). in toluene is heated with Ph;P=CHCOOCH,CH3; to
give compound (II-a) and then, the compound (II-a) 1is
hydrolyzed to give compound (II-1a).
ii) Compound of formula (II-1b) (Compound of Formula (II-1)
wherein n" =2)

The compound (II-1b) may be obtained according to the
scheme as below by using the compound (II-a) (n"=1) as a

starting material.

0

0
(||.-)———-—DR|~®'R2-—DR| N-R; ——»
H,CH40H H;CH,0M3s

(M) (M1)

0 [0}
L
H,CH,CN HyCH,COOH
(11 -b) (11 -1b)

[In the above scheme, R; and R; are as defined above, Ms
represents a methanesulfonyl group]
According to the method described in Japanese Patent
Application Laid Open No. 58-189163, the compound (II-a) in
tetrahydrofuran is reduced with lithium borohydride to give
the compound (VI), then reacted with methanesulfonyl

chloride to give the mesylated compound (VII). The

compound is then heated with potassium cyanide in aqueous

¢4d
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ethanol to give the compound (II-b) and hydrolyzed with an
acid to give the compound (II-1b) wherein n" is 2.

When Rz is pyridyl group, the compound (II-a) can be
reduced by heating the compound in methanol with excess
sodium borohydride.

iii) n"=0
The compound (II-l¢c), or the compound (II-1} wherein

n"=0, can be obtained according to the scheme shown below

using the compound (III) shown above as a starting material.

)
CO,CH,
Ok —» R 0 —> R —
CHO
OH

DEM| D
nEwv O
0 0
CO,CH,
R&N — R N-R, —» R -R,
CN
SEVI B COOH
ogal A ogdan n

[R; and R, are as defined above]

The compound (III) is reduced with lithium tri-tert-
butoxyaluminohydride according to Tetrahedron, 24, 2443
(1968) to give compound (III-a), and then converted to
(ITII-b) according to Aust. J. Chem., 34, 151 (198l1). The
compound (III-b) is reacted with an amine compound
Ro-NH; [wherein R; is as defined above] to give compound
(III-c). Thus obtained compound (III-c) is reacted with

cyanotrimethylsilane according to J. Org. Chem., 54, 2417

sl
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(1989) to effect the cyclization and the compound (II-c) is
obtained. Then, the compound (II-1lc) is obtained by
hydrolyzing the compound (II-c) with an acid.

(2) Compound (II-2)

O
R'I _Rz Dtu Q

CH,)n"—COOE

[Ri and Rz are as defined above, E 1s as defined above with
. the exception that E is not hydrogen]
The compound (II-2) can be obtained by reacting a
carboxylic acid compound (II-1) with a corresponding
10 alcohol, phenol or hydroxyl compound in the presence of WSC
[1-ethyl-3-{3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochloride] and DMAP (4-dimethylaminopyridine).

® Compound of formule (I) wherein L is

—(CHo"—C—A

Q 15 or compound (II-3):
0

CHpn"C—A
0

wherein R;, Rz, A and n" are as defined above
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is prepared by the following methods:

Compound (II-3) wherein A is not an alkyl group may be
prepared by reacting the carboxylic acid compound (II-1)
with a corresponding amine compound in the presence of WSC
[1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochloride] and HOBT (l-hydroxybenzotriazole hydrate) in
dimethylformamide or tetrahydrofuran.

The amine compound of the formula:

7\
HN N-Ry

wherein Rs is selected from the group consisting of linear
or branched C3-8 alkyl, Cl-3 alkyl substituted by at least
one fluorine atoms, cyclopentyl, cycloheptyl and
cyclohexylmethyl,
may be obtained according to J. Med. Chem., 42, 2870(1999).
Compound (I), wherein I has an alkylketone moiety on
its terminal, or compound (II-3) wherein A is C1-5 alkyl,
can be obtained by reacting the above described compound
(V} with compound (VIII):
Ph; P=CHCO-R, (VIII) wherein, Ry is C1-5 alkyl.
The compound (VIII) can be obtained according to Synthesis,
1055 (1987).
® Compound (I), wherein L is -(CH:z)p,-H may be obtained
according to the scheme shown below by using the compound

(IV}) as the starting material.

45



10

15

21

0 0 0
(V) —> R|‘@N—Rz —_— RI%R; —_— Rr@ﬂ—ﬂ;
CHR,
H
HaRs
Ry

(v-a) (v-b) (Iv-o)

[wherein, R; and R; are as above defined, Rs is alkyll]

Compound (IV) is reacted with a Grignard reagent of
R¢-MgBr (wherein Rg¢ is alkyl) to give compound(IV-a), and
further reacted in the presence of triethylsilane and
trifluoroacetic acid in dichloromethane to give
compound (IV-b), and then, reduced with palladium on carbon
catalyst to give the compound (IV-c).
@® Compound (I), wherein L is

—(CHy)n'—T—G

wherein T, G and n' are as defined above with the
exception that G is not hydrogen or alkylcarbonyl
may be prepared by reacting the compound (VII) with an
alcohol, thiol or amine represented by: G-T~H (wherein G
and T are as defined above, with the exception that G is
not hydregen or alkylcarbonyl} .
(1) The compound wherein T is oxygen or sulfur, or the

compound shown below:

0
Rl N_ R.z

CHn—T—G
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wherein, R1 and R, are as defined above, T is oxygen or
sulfur, G is linear or branched Cl1-5 alkyl, Cl-3 alkyl
substituted by at least one fluorine or 2-methoxyethyl, n'
is an integer of 1-3

may be obtained by reacting the compound (VII) with
corresponding alcoholate or thiolate on heating. The
alcoholate or thiolate <can be prepared from the
corresponding alcohol or thiocl and metallic sodium.

(2) The compound wherein T is NH or the compound shown

below:

R; —R;
CH,)n' NH—G
wherein R;, R and n' are as defined above, G is lower
alkyl

may be obtained by the compound (VII) with the
corresponding amine.
® The compound of formula (I) wherein L is
—(CH)n'—T—G
wherein T is oxygen and G is alkylcarbonyl

or the compound shown below:

4s
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R; —R,
CHﬁﬂOﬁ—Rg
0
wherein R;, R and n' are as defined above, Ry is lower
alkyl
may be obtained by reacting the compound (VI) with an acid

chloride compound of :Cl-C0-Rg wherein Ry is as defined

above.

® The compound of formula (I) wherein L is
-_K“tﬂﬂ'-m ‘v'Ra

wherein n' and Ry are as defined above

for example, the compound shown below:

O
R N-R,
CHzCHz_N N"Ra
A\

wherein R;, R; and R; are as defined above

may be prepared by reacting the compound of formula (IX):
_/

{IX) wherein R; is as defined above

with the compound (VII) in the presence of triethylamine.



5

10

15

24

@ Compound of formula (I) wherein X is sulfur or the

compound shown below:

L

wherein Ri;, R; and L are as defined above

may be obtained by reacting a compound of

wherein R;, R; and L are as defined above
with 2,4-bis(4-methoxyphenyl}-1,3-dithia-2,4~diphosphetane-
2,4~disulfide (Lawesson's reagent)in toluene on heating.

® Compound of formula (I), wherein L is

—O0—C—N N-R;
g N/

wherein R; is as defined above

may be obtained by reacting the compound (V) with the

compound
o  Nw,
é; \_/

wherein R3; is as defined above

according to Japanese Patent Application Laid Open No. 47-

3
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® cCompound of formula (I), wherein L is

OCH;—C N/_\N
E— g C— “Ra
I N\
o)
or
—OCHZ—?II—OE
0o

wherein, R; and E are as defined above

may be obtained by reacting the compound (V) with sodium
hydride and then reacted with ethyl bromoacetate to give
the compound (X), and then hydrolyzing the compound (X)
with an alkali to give the carboxylic acid compound(II-1d)

and followed by esterification or amidation.

0
OfX ——> R; N-R, —3 R N-R,
OCH,CO,CH,CH, OCH,COOH
okDb ogon o

® The compound of formula (I), wherein L is

CH—C—N N
=CH—C— R
g .

wherein R; is as defined above,

or

=CH—$I2—OE

wherein E is as defined above
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may be obtained by converting the compound (III) to the
compound (XI) below according to Aust. J. Chem., 35, 2077
(1982), and reacting the compound with an amine of :R;-NH;

(wherein R; is as defined above} on heating to give the
compound (XII). Then, the compound is hydrolyzed with an

alkali and then, esterify or amidate to give the desired

compound.
O
Ok¥ —>» R; o ——> R Ry
CHCO,CH,CH, CHCO,CH,CH,
o} & |1 OEkU

Compounds of formula (I), wherein the end of L is
carboxyl group, such as that of (II-1), may be provided as
a metal salt with sodium, potassium or calcium.

When the compound of formula (I) is basic, the
compound may be provided as an acid addition salt,
especially pharmaceutically acceptable salt with an acid.
Examples of the salt may include inorganic salts such as
hydrochloride, sulfate, nitrate, phosphate and hydrobromide,
and organic salt such as acetate, propionate, fumarate,
maleate, tartrate, citrate, malate, oxalate, benzoate,
methanesulfonate and benzenesulfonate.

The compound of the invention may have optical isomers
and the scope of the invention covers both optical isomers

and the racemic compound. Usually, the compound of the
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present invention 1s obtained as racemic and may be divided
into the optical isomers in a conventional manner known to
the art.

The compound of the invention is useful for anesthesia
by inducing sedation in mammal.

The three components of anesthesia are sedation
(unconsciousness), analgesia {blocking receipt and
transmittance of pain sensation} and muscular relaxation
(blocking unwanted body move or harmful reflex response).
Upon clinical anesthesia, c¢ompounds having respective
activities are used in combination upon anesthesia based on
the necessity. The isoindoline derivatives of the present
invention have excellent sedative properties on mammalian
such as human beings and therefore, effectively used as an
anesthetic for mammal.

The compound of the present invention has a wider
safety margin than commercially available intravenous
anesthetics such as propofol or thiopental sodium as well
as rapid introducticon and recovery from anesthesia.

The compound of the present invention can easily be
made being water-soluble or water-miscible by forming a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or preparing a
solution with a solubilizer. Accordingly, the compound of
the present invention is useful for manufacturing an ideal

intravenous anesthetic composition. Examples of

<0
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pharmaceutically acceptable salts may include those
disclosed above.

The anesthetic composition of the present invention
may be formulated for administering orally or parenterally
such as intravenously, epidurally, spinally, subcutaneously
or intramuscularly to a mammal such as a human. Examples
of the dosage form of the composition may include tablet,
granule, capsule, injectable solution, ophthalmic solution,
ocular ointment and suppository. Preferably, the
composition of the invention is intravenous anesthetic
composition prepared by dissolving the compound with or
without a solubilizer in a pharmaceutically acceptable
vehicle.

Examples of the pharmaceutically acceptable vehicles
used in the composition of the present invention may
include purified water, saline, injection solvent and
Ringer’s solution, and saline is preferable.

Most of pharmaceutically acceptable salts of compound
(I) are water-soluble and some water-insoluble compounds
may be dissolved in water with a solubilizer. Examples of
solubilizer may include cyclodextrin, glycerin, ethanol,
propylene glycol and polyethylene glycol.

The anestheéic composition of the invention may be
formulated as powdery composition to be dissolved in an

appropriate vehicle such as water or saline before use.
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The anesthetic composition of the invention may
further comprise other ingredients, which are used in a
conventional anesthetic composition. The other ingredients
may include, but not limited to, isotonic agent such as
sodium chloride and glucose ; buffering agent such as
calcium citrate, sodium citrate, potassium acetate, sodium
acetate, sodium hydrogen phosphate and potassium dihydrogen
phoaphate; antiseptic such as benzylalcohol and phenol;
antioxidant such as sodium pyrosulfite, sodium hydrogen
sulfite and ascorbic acid ; preservative such as
benzethonium chloride, benzalkonium chloride, phenol,
cresol, chlorobutanol and benzylalcohol; and chelating
reagent such as EDTA, thioglycolic acid, thiolactic acid
and thioglycerin.

The anesthetic composition of the invention may

‘contain other pharmacologically active ingredients, as far

as they are not contrary to the objects of the present
invention,

The anesthetic composition of the invention can be
administrated intravenously to induce general anesthesia.
The composition is effective for induction and maintenance
anesthesia state upon surgical operation as well as
postoperative sedation control, and for sedation control in
a ventilated patient undergoing intensive treatment. The

anesthetic composition of the invention may be used in any
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stage of anesthesia in combination of a suitable analgesic
and/or muscular relaxant if desired.

The anesthetic effective amount of the compound (I) or
a salt thereof is not limited and may vary depending on the
age, sex, body weight and physical condition of the subject
to be treated, desired depth or retention time of
anesthesia and the 1like. For induction of anesthesia,
typically about 0.1-10mg/kg, preferably 1.0-5.0mg/kg bolus
of the compound of the present invention is administrated
intravenously. For maintenance, 0.5-25mg/kg/hour,
preferably 1.0-15mg/kg/hour of the compound may be
continuously administrated intravenously. For maintenance
of sedation in a patient undergoing intensive treatment or
for postoperative sedation, 0.05-10mg/kg/hour, preferably
0.1-5.0mg/kg/hour of the composition may be continuously
administrated intravenously. Thegse amounts are only
examples and do not limit the scope of the invention.

The present invention will be further illustrated by
the following Test Examples, Reference Examples and
Examples; however, the present invention is not limited to
these examples.

Reference Example 1
4,5-Diethylphthalic anhydride
(a) 4,5-Diethylphthalic acid

1,2-dicyano-4, 5-diethylbenzene {2.3q, 12mmol) was

s3
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stirred with heating in 75% sulfuric acid {30 ml) at 150°C
for 3.5 hras. The reaction solution was poured into ice-
cold water. The precipitated crystals were collected by
filtration, washed with water, and dissolved in 10% aqueous
sodium hydroxide solution. The insoluble materials were
separated by filtration, and the resulting filtrate was
made acid with concentrated hydrochloric acid. The
precipitated crystals were collected by filtration, washed
with water, and dried to give 1.5 g of 4,5-diethylphthalic
acid.
(b) 4,5-diethylphthalic anhydride

The product of above-mentioned (a) (1.5 g, 6.7 mmol)
was heated under reflux in acetic anhydride (10 ml) for 1
hr. The reaction solution was concentrated under reduced
pressure, and the resulting residue was dissolved in 10%
aqueous sodium hydroxide solution. The insoluble materials
were collected by filtration, washed with water, and dried
to give 0.31 g of the title compound.
Reference Example 2
3, 5-dimethylphthalic anhydride

4,6-dimethyl-2-pyrone (1.0 g, 8.1 mmol) and 2-
chloromaleic anhydride (1.5 g, 11 mmol) were stirred with
heating at 160°C for 3 hrs, and the precipitated crystals
were purified by silica gel chromatography (chloroform) to

give 0.91 g of the title compound.
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Reference Example 3
4,5-dimethylphthalic anhydride
(a) 5, 6-dimethyl-3a, 4,7, 7a-tetrahydro-2-benzofuran-1, 3-
dione

To a solution of maleic anhydride (5.4 g, 55 mmol) in
benzene (50 ml) was added dropwise 2,3-dimethyl-1,3-
butadiene (6.3 ml, 55 mmol), and stirred overnight at 25°C.
After separating the insoluble materials by filtration, the
filtrate was concentrated under reduced pressure to give
9.5 g of 5,6-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-2-benzofuran-
1, 3-dione.
(b) 4,5-dimethylphthalic anhydride

To a solution of above-mentioned (a) (9.5 g, 53 mmol)
in acetic acid (28 ml) was added dropwise a solution of
bromine (6.1 ml, 0.12 mol) in acetic acid (28 ml) at 115°C
over a period of 45 minutes, and heated under reflux for 1
hr. The reaction sslution was left overnight, and the
precipitated crystals were collected by filtration, washed
with diethyl ether, followed by drying to give 3.5 g of the
title compound.
Reference Example 4
4, 5-dimethoxyphthalic anhydride
(a) 4,5-dimethoxyphthalide

3,4-dimethoxybenz2cic acid (5.0 g, 27 mmol) was added

to Formalin (36 ml) saturated with hydrogen chloride gas,
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and stirred with bubbling hydrogen chloride gas at 65°C for
2 hrs. The reaction solution was concentrated under
reduced pressure, and to the residue was added water (16
ml), followed by neutralizing with dilute aqueous ammonia
(concentrated aqueous ammonia : water = 2 : 3). The
precipitated crystals were collected by filtration, washed
with water, followed by drying to give 4.0 g of 4,65-
dimethoxyphthalide.
(b) 4,5-dimethoxyphthalic acid

An aqueous 2N sodium hydroxide solution of the product
of above-mentioned (a) (3.0 g, 15 mmol) was added dropwise
with stirring to a 6 % aqueous solution of potassium
permanganate (50 ml) under ice cooling, and the reaction
solution was stirred overnight with gradually raising the
temperature to 25°C. To the reaction solution was added
ethanol and the precipitated manganese dioxide was filtered
off. The filtrate was acidified with concentrated
hydrochloric acid and concentrated under reduced pressure.
To the residue was added methanol and stirred for 10
minutes. After the insoluble materials were filtered off,
the filtrate was concentrated under reduced pressure to
give 4.1 g of 4,5-dimethoxyphthalic acid.
(c) 4,5-dimethoxyphthalic anhydride

The product of above-mentioned (b} (4.1 g, 18 mmol)

was heated under reflux in acetic anhydride (14 ml) for 10
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minutes. The reaction solution was poured into ice-cold
water, and extracted with chloroform. The organic layer
was washed with an aqueous saturated sodium bicarbonate
solution and then water, dried and c¢oncentrated under
reduced pressure to give 1.8 g of the title compound.
Reference Example 5
5, 6-indandicarboxylic anhydride
(a) Diethyl 5, 6-indandicarboxylate

Diethyl acetylenedicarboxylate (1.0 ml, 6.3 mmol) and
dicarbonylcyclopentadienylcobalt (0.1 ml, 0.62 mmol) were
added dropwise to a solution of 1,6-heptadiyne (0.72 ml,
6.3 mmol) in xylene (5 ml), and stirred at 80°C for 5 days.
To the reaction solution was added dilute hydrochloric acid,
and extracted with ethyl acetate. The organic layer was
washed with saturated brine, dried and concentrated under
reduced pressure, followed by purifying the residue by
silica gel chromatography (chloroform, successively
hexane : ethyl acetate = 10 : 1) to give 0.36 g of diethyl
5, 6-indandicarboxylate.
(b) 5,6-indandicarboxylic acid

To a solution of the product of above-mentioned (a)
{(0.36 g, 1.4 mmol) in acetic acid (0.8 ml) was added
concentrated hydrochloric acid (0.4 ml) and stirred at 80°C
overnight. To the reaction solution was added ice-cold

water, and the precipitated crystals were collected by
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filtration, washed with water, followed by drying to give
0.28 g of 5,6-indandicarboxylic acid.
{c) 5,6-indandicarboxylic anhydride

The product of above-mentioned (b) (0.28 g, 1.4 mmol)
was heated under reflux in acetic anhydride (6.7 ml)
overnight. The reaction solution was poured into ice-cold
water, and the precipitated crystals were collected by
filtration, washed with water, followed by drying to give
0.25 g of the title compound.
Reference Example 6
5,6,7,8-tetrahydro-2, 3-naphthalenedicarboxylic anhydride

By using 1,7-octadiyne as starting material, the title
compound was obtained according to Reference Example 5.
Reference Example 7
i,3-dihydro-2-benzofuran-5, 6-dicarboxylic anhydride

By using propargyl ether as starting material, the
title compound was obtained according to Reference Example
5.
Reference Example 8
1, 3-benzodioxole-5, 6-dicarboxylic anhydride

By using 1,2-dibromo-4,5-(methylenedioxy)benzene, the
title compound was obtained according to the synthesis of
4,5-diethylphthalic anhydride.
Example 1

5, 6-dimethyl-2- (4-flucrophenyl)-3-carboxymethylisoindolin-
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l-one [IUPAC name: 2-[2-(4-fluorophenyl}-5,6-dimethyl-3-
oxo-2, 3-dihydro~-lH-iscindol-1-yl]acetic acid]
{1-a) 5,6-dimethyl~-2-(4-fluorophenyl)iscindolin-1,3-dione

4,5-dimethylphthalic anhydride {1.7 g, 9.6 mmol) and
4-fluoroaniline (1.1 g, 9.6 mmol) were stirred with heating
in dimethylformamide at 150°C for 1 hr. After cooling,
water was added to the reaction mixture, and the
precipitated crystals were collected by filtration, washed
with water, and dried. The resulting crystals were
purified by silica gel chromatography (chloroform) to give
2.0 g of 5,6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)isoindolin-1, 3-
dione.
1H-NMR (CDCly) &: 2.44 (6H, s, CHi), 7.15-7.22 (2H, m, PhH),
7.38-7.45 (2H, m, PhH), 7.71 (2H, s, C4,67-H)
(1-b) 5,6-dimethyl-2~(4-fluorophenyl)-3-hydroxyisoindolin-
l-one

The product of above-mentioned (l-a) (1.0 g, 3.7 mmol)
was suspended in methanol (9 ml) and tetrahydrofuran (9 ml),
and sodium borohydride (0.15 g, 3.9 mmol) was added by
portions thereto with stirring under ice cooling, followed
by stirring at the same temperature for 30 minutes. To the
reaction solution was added water, and the precipitated
crystals were collected by filtration, washed with water,
followed by drying to give 0.95 g of 5,6-dimethyl-2-(4-

fluorophenyl)-3-hydroxyisoindolin-l-one.
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(1-c) 5, 6~dimethyl-2- (4-fluorophenyl)-3-ethoxycarbonyl-
methylisoindolin-l1=-one [IUPAC name: ethyl 2-[2-(4-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-oxo0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
yllacetate]

The product of above-mentioned {1-b) (0.90 g, 3.3
mmol) and (carboethoxymethylene)triphenylphosphorane (1.4 g,
3.9 mmol) was heated under reflux in toluene (15 ml) under
an argon atmosphere for 3.5 hrs. The reaction solution was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
purified by silica gel chromatography (chloroform
methanol = 50 : 1) to give 0.37 g of 5,6-dimethyl-2-(4-
fluorophenyl)~3-ethoxycarbonylmethylisoindolin~1-one [IUPAC
name: ethyl 2-[2-(4-fluorophenyl)-5,6-dimethyl-3-oxo-2,3-
dihydro-~lH-isoindol-1-yl]acetate].

'H-NMR (CDCl3) &: 1.18 (3H, t, CHxCHia), 2.36 (3H, s, CHj),

2.38 (3H, s, CH3), 2.50 (1H, dd, CHz), 2.85 (1lH, dd, CH2),

4.02-4.15 (2H, m, CH2CHs), 5.46 (1H, dd, CH), 7.10-7.18 (2H,
m, PhH), 7.27 (1H, s, C;-H), 7.48-7.54 (2H, m, PhH), 7.68

(1H, s, C4-H)

(1-d) 5, 6-dimethvl-2-{4-fluorophenyl)-3-carboxymethyl-
isoindolin-l-one [IUPAC name: 2-([2-(4-fluorophenyl)-5,6-

dimethyl-3-oxo0~2, 3-dihydro-1H-isoindol~-l-yl]lacetic acid]

The product of above-mentioned (l-c) (0.20 g, 0.59
mmol) was stirred with heating in methanol (1.5 ml) and 15%

aqueous solution of potassium carbonate {0.46 ml) at 75°C

6o
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for 4 hrs. The reaction solution was concentrated under
reduced pressure, and water was added to the residue
followed by extracting with diethyl ether. The water layer
was made acid with concentrated hydrochloric acid, and the
precipitated crystals were collected by filtration, washed
with water, followed by drylng to give 0.12 g of the title
compound.
lH-NMR (DMSO-dg¢) &: 2.32 (3H, s, CHs), 2.34 (3H, s, CHy),
2.52 (1H, dd, CHz), 2.80 (1H, dd, CHz), 5.55 (1H, dd, CH),
7.26-7.30 (2H, m, PhH),7.44 (1H, s, C;-H), 7.54 (1H, s, C4-
H), 7.57-7.61 (2H, m, PhH)
Example 2

By using 5,6-dimethyl-2-substituted-isoindolin-1, 3-
dione as starting material, 5,6-dimethyl-3-carboxymethyl-2-
substituted-isoindolin-l-one was obtained according to
Example 1.
Example 3
5, 6—dimethyl-2-~(3-fluorophenyl) -3~ (4-methyl-l-piperazinyl) -
carbonylmethylisoindolin-1-one

5, 6-dimethyl-2- (3-fluorophenyl)-3-carboxymethyl-
isoindolin-1l-one [IUPAC name: 2-(2-{4-fluorophenyl)-5,6-
dimethyl-3-oxo-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]acetic acid]
(0.50 g,1.6 mmol), l-methylpiperazine (0.16 g, 1.6 mmol),
l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride

(0.31 g, 1.6 mmol) and l-hydroxybenzotriazole hydrate (0.25

6l
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g, 1.6 mmol) were stirred in tetrahydrofuran (40 ml) at
25°C for 16 hrs. The reaction solution was concentrated
under reduced pressure, and the residue was purified by
silica gel chromatography (chloroform : methanol = 20 : 1)
to give 0.56 g of the title compound.
lH-NMR (CDCl3) &: 2.16-2.26 (2H, m, piperazine), 2.27 (3H,
s, NCH3), 2.36 (3H, s, CHi), 2.37 (3H, s, CHs), 2.34-2.42
(24, m, piperazine), 2.41 (1H, dd, CHz), 2.91 (1H, dd, CHz).,
3.20-3.31 {2H, m, piperazine), 3.64-3.72 (2H, m,
piperazine), 5.77 (1iH, dd, CH), 6.88-6.93 (1H, m, PhH),
7.38 (1H, s, C4-H), 7.35-7.42 (2H, m, PhH), 7.58-7.62 (1H,
m, PhH), 7.68 (1H, s, Cy-H)
Example 4
5,6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-carboxyethylisoindolin-1~
one [IUPAC name: 3-[2-(4-fluorophenyl)-5,6-dimethyl-3-oxo-
2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]propionic acid]
(4-a) 5,6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-(2-hydroxyethyl)-
isoindolin-1-one

To a solution of lithium borohydride (80 mg, 3.7 mmol)
in tetrahydrofuran was added with stirring 5, 6~dimethyl-2-
(4-fluorophenyl)-3-ethoxycarbonylmethylisoindolin-1-one
[IUPAC name: ethyl 2-[2-{4-fluorophenyl}-5,6-dimethyl-3-
oxo-2, 3~dihydro-1H-isoindol-1-yl]acetate] (0.63 g, 1.9
mmol) under ice cooling and stirred at 25°C for 39 hrs. To

the reaction solution was added water, and the precipitated
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crystals were collected by filtration, washed with water,
followed by drying to give 0.51 g of 5,6-dimethyl-2-(4-
fluorophenyl)-3-(2-hydroxyethyl)isoindolin-1-one.
l4-NMR (CDCl3) &: 2.01-2.25 (2H, m, CH,CH0), 2.37 (3H, s,
CH3), 2.40 (3H, s, CHi3), 3.50 (2H, dd, CHCH0), 5.28 (1H,
dd, CH), 7.12-7.16 (2H, m, PhH), 7.32 (1H, s, C4-H), 7.52-
7.55 (2H, m, PhH), 7.68 (1H, s, C;-H)
(4-b) 5, 6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-mesyloxyethyl-
isoindolin-1-one

To a solution of the product of above-mentioned (4-a)
(0.20 g, 0.67 mmol) and triethylamine (0.14 ml, 1.0 mmol)
in dichloromethane was added mesyl chloride (0.06 ml, 0.78
mmol) and stirred at 25°C for 30 minutes. The reaction
solution was washed with water, dried, and the solvent was
distilled away under reduced pressure to give 0.23 g of
5, 6-dimethyl-2-({4-fluorophenyl)-3-mesyloxyethylisoindolin-
i-one.
1H-NMR (CDCly) 8: 2.26-2.45 (2H, m, CHaCH:0), 2.38 (3H, s,
CHs), 2.41 (3H, s, CHa), 2.79 (3H, s, CH3S02), 3.90-4.04 (2H,
m, CHCH20), 5.29 (1H, dd, CH), 7.14-7.18 (2H, m, PhH),
7.31 (1H, s, Cq4~H), 7.51-7.54 (2H, m, PhH), 7.70 (1H, s,
Cy -H)
{4-c) 5,6-dimethyl-2-(4-fluorcphenyl)-3-cyancethyl-
isoindolin-l-one [IUPAC name: 3-[2-(4-fluorophenyl)-5, 6-

dimethyl-3-o0xo0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]propanenitrile]
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To a B80% ethanol solution of the product of above-
mentioned (4-b) (0.23 g, 0.63 mmol) was added potassium
cyanide (0.12 g, 1.9 mmol) and heated under reflux for 4
hrs. To the reaction solution was added water, and
extracted with ethyl acetate. The extract was washed with
water, dried and the solvent was distilled away under
reduced pressure to give 0.19 g of 5,6-dimethyl-2-(4-
fluorophenyl)-3-cyancethylisoindolin-l-one [IUPAC name: 3-
[2- (4-fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-oxo-2, 3-dihydro-1H-
isoindol-l-yl]lpropanenitrile].
lH-NMR (CDCl;) &: 1.77-1.99 (2H, m, CH2CH.CN), 2.28-2.41
(2H, m, CHaCH.CN), 2.38 (3H, s, CHi), 2.42 (3H, s, CH;),
5.29 (1H, dd, CH), 7.15-7.20 (2H, m, PhH), 7.26 (1lH, 3, Cy-
H), 7.50-7.53 (2H, m, PhH), 7.70 (1H, 8, C4-H)

(4-d) 5,6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-carboxyethyl-
isoindolin-l-one [IUPAC name: 3-[2-(4-fluorophenyl)-5, 6~
dimethyl-3-oxo0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1l-yl]propionic acid]

The product of above-mentioned (4-c) (0.18 g, 0.58
mmol) was heated under reflux in concentrated hydrochloric
acid (10 ml) overnight. To the reaction solution was added
water, and the precipitated crystals were collected by
filtration, washed with water, and dried to give 0.15 g of
the title compound.

Example 5

5, 6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-(4-methyl-l-piperazinyl)-

&
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carbonylethylisoindolin-1-one

By wusing 5,6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-carboxy-
ethylisoindolin-l-one [IUPAC name: 3-[2-f4—f1uorophenyl)—
5, 6-dimethyl-3-oxo0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]propionic
acid], the title compound was obtalned according to Example
3.
lH-NMR (CDCl3) &: 1.64-1.98 (2H, m, CHCH2C=0), 2.10-2.21
(2H, m, piperazine), 2.24 (3H, s, NCHa), 2.24-2.27 (2H, m,
piperazine), 2.27-2.37 (2H, m, CH2CH,C=0), 2.37 (3H, s, CHj),
2.39 (3H, s, CHy), 3.04-3.07 (2H, m, piperazine), 3.41-3.56
(2H, m, piperazine), 5.32 (1H, dd, CH), 7.12-7.16 (2H, m,
PhH), 7.26 (1H, s, C4-H), 7.55-7.58 (2H, m, PhH), 7.68 (1H,
s, Cy;-H)
Example 6

Compounds shown in Table 1 and 2, were obtained in a
manner similar to thcse described in Example 3 and 5.

Table 1

S
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—R,
}hc—4(r__\N—{ﬁﬁ
b

No. R1 R2 melting point (°C)
’ 5 _ CHs —O—F white crystals
_ 153-162
2 4,5 .di.CHs _Q (1-hydrochloride salt)
F
, 161-168
3 4,6 - di - CHs QP (1-hydrochloride salt)
4 4,7 _di_CHs _Q 160.5-170
F
_ 155-163
5 5,7 - di - CHs _Q (1-hydrochloride salt)
F
_ 154-162
6 6,7 .di.CHs _Q (1-hydrochloride salt)
7 5.6 _ di - CHaCHz —O—F white crystals
8 5,6 _ di - CH:O —O-" white crystals

The NMR data of each compound in Table 1 are shown
below:

No.l 'H-NMR {(CDC1l3;) &: 2.17-2.25 (2H, m, piperazine),

2.27 (3H, s, NCHj3), 2.34-2.40 (2H, m, piperazine), 2.44 (1H,

66
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dd, CHz), 2.47 (3H, s, CH3), 2.83 (1H, dd, CHz), 3.18-3.33
(2H, m, piperazine), 3.58-3.76 (2H,m, piperazine), 5.78 (1H,
dd, CH), 7.10-7.18 (2H, m, PhH), 7.33 (1H, br d, Cg-H),
7.41 (1H, br s, C4-H), 7.56-7.63 (2H, m, PhH), 7.79 (1H, d,
C,-H)

No.2 YH-NMR (CDCl;) &: 1.92-2.23 (4H, m, piperazine),
2.22 (3H, s, NCH3), 2.33 (3H, s, CHj), 2.39 (3H, s, CHs),
2.64 (1H, dd, CHz), 2.82 (1H, dd, CHz), 3.03-3.25 (2H, m,
piperazine), 3.50-3.58 (2H, m, piperazine), 6.02 (l1H, dd,
CH), 6.87-6.91 (1H, m, PhH), 7.30-7.46 (3H, m, PhH and
Cs-H), 7.60-7.66 (2H, m, PhH and C;-H)

No.3 !'H-NMR (CDCly) &: 2.01-2.33 (4H, m, piperazine),
2.23 (3H, s, NCH;), 2.39 (3H, s, CH3), 2.43 (3H, s, CHjy),
2.65 (1H, dd, CHy), 2.82 (1H, dd, CHz), 3.07-3.27 (2H, m,
piperazine), 3.49-3.60 (2H, m, piperazine), 5.98 (1H, dd,
CH), 6.87-6.92 (1H, m, PhH), 7.22 (1H, s, Cs-H), 7.34-7.45
(2H, m, PhH), 7.56 (1H, s, Cy;-H), 7.62-7.66 (1H, m, PhH)

No.4 'H-NMR (CDCl;) §: 1.98-2.05 (1H, m, piperazine),
2.16-2.35 (3H, m, piperazine)}, 2.22 (3H, s, NCH3), 2.39 (3H,
g, CHy), 2.63 (1H, dd, CHz), 2.71 (3H, s, CHs3), 2.83 (1H, dd,
CHa), 3.07-3.27 (2H, m, piperazine), 3.46-3.60 (2H, m,
piperazine), 5.97 (1H, dd, CH), 6.87-6.92 (l1H, m, PhH},
7.16 (1H, d, Cg¢-H), 7.26 (1H, d, Cs-H), 7.33-7.45 (2H, m,
PhH), 7.63-7.66 {1H, m, PhH)

No.5 'H-NMR (CDCl;) &: 2.20-2.25 (2H, m, piperazine),
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2.27 (3H, s, NCH3), 2.37-2.41 (2H, m, piperazine), 2.42 (3H,
s, CH3), 2.44 (1H, dd, CHz), 2.71 (3H, s, CHs), 2.88 (1H, dd,
CH2), 3.21-3.31 (2H, m, piperazine), 3.64-3.76 (2H, m,
piperazine), 5.75 (l1H, dd, CH), 6.88-6.92 (1H, m, PhH),
7.07 (1H, s, Cg-H), 7.21 (1H, s, C4-H), 7.34-7.41 (2H, m,
PhH), 7.59-7.62 (1H, m, PhH)

No.6 'H-NMR (CDCly) &: 2.20-2.23 (2H, m, piperazine),
2.26 {3H, 8, NCH;), 2.36-2.38 (2H, m, piperazine), 2.36 (3H,
8, CHi), 2.41 (1B, dd, CHz), 2.72 (3H, s, CH3), 2.87 (1lH, dd,
CH,), 3.19-3.30 (2H, m, piperazine), 3.63-3.72 (2H, m,
piperazine), 5.74 (l1H, dd, CH), 6.89-6.%94 (1H, m, PhH),
7.31-7.42 (4H, m, PhH and C4,s5-H)}, 7.57-7.61 (1H, m, PhH}

No.7 'H-NMR (CDCl,) &: 1.25 (3H, t, CHaCHz), 1.29 (3H,
t, CHzCHa), 2.20-2.22 (2H, m, piperazine), 2.26 (3H, s,
NCH;3), 2.35-2.37 {(2H, m, piperazine), 2.43 (1lH, dd, CHj;),
2.72-2.77 (4H, m, CHCH3), 2.81 (1lH, dd, CHz), 3.19-3.31 (2H,
m, piperazine), 3.60-3.74 (2H, m, piperazine), 5.77 (lH, dd,
CH), 7.11-7.15 (24, m, PhH), 7.38 (1H, s, C4-H), 7.58-7.61
(2H, m, PhH), 7.73 (1lH, s, Cy;-H)

No.8 !H-NMR (CDCli) &: 2.22-2.41 (4H, m, piperazine),
2.26 {(3H, s, NCHa), 2.38 (1H, dd, CHz), 2.85 (1H, dd, CHj),
3.24-3.34 (2H, m, piperazine), 3.65-3.73 (2H, m,
piperazine), 3.95 (3H, s, OCHi), 3.97 (3H, s, OCHj), 5.71
(1, dd, CH), 7.12-7.16é (2H, m, PhH), 7.15 (1H, s, Cq-H),

7.36 (1H, s, Cy-H), 7.56-7.60 (2H, m, PhH)
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Table 2
o
H;C
N—R,
H;C
L
No. R2 L melting point (c)
124132
4 _O cu,g-O-CH: (1-hydrochloride sait )
137-138
2 -5 m’ﬁ'@"'c"'a " (--hydrachloride satt )
3 - c"’ﬁ'"C"_( 7884
4 _o CHIE—NC:N white crystals
170-170.5
5 - G <O (--hydrochioride salt )
': —\ 141-141.5
7 _Q CH-N _ N-CHy (1-hydrochloride salt )
F
I\ .
R S S AN o
M\ 100.5-128
0 —Q * O ¥-cnanes, (i-hydrochioride salt )
115.5-123.5
10 _Q m,g—NC)i—n-C.Hu (1-hydrochioride salt )
F
~ 112.5-119
1 —Qr CH:E—CN CH:—C (1-hydrochloride salt )
.2 _Q "*IE'NC" white crystals
F
» E 142.5-144

69
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™ Ra L mating poit (C)
“ _Q agr O (t-ydrochoride sa)
* _Q i RO ORI o
« ©O» g0 i
U oug (v (1hydochinide sak)
LY s 1O (1-ytrocioride el
L

R O o TP —

an O~ (OO (hiirotione sa)
2 O apO-0D —

n  —yr o (O 2072075

O opOeO (1-pircchioie se)
e o e
s ) CHy - NHCH, CH.N(CH, whita crystais

n ) ot} ursam
2 ‘Ci ang (v (+-hyirochicride set
n g O (tdrochoride se)
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meliing point ('C)

3

T4

201.6-208.5
(1-hydrochiorida sal)

108-105.56
{1-hydrochioride sait)

174.5-183
(1-hydrochioride sait)

130-141.8
{1-hydrochioride saif)

184.5-188.6
(1-indrochioride sait)

188-181

1683.5-187
(1-hydrochioride aai)

260.5-281.5
(1-hydrochiorida sait)

163.6-164
(1-hydrochioride salt)

188.5-170
140-148
(1-hydrochioride sakt)

148161
(1-hydrochiorde sal)

228.5 (decomposad)
(1-hydrochioride salf)

150-161
(1-hydrechioride salt)

141-148.8
(1-hydrochiloride salt)

90.5-08
(1-hydrochioride salt)

N
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No. Re e melting polnt [C)
« Oon op rases

v O op= (1erochiore sa
" _Qm‘ o Dvan (- trochloide sl
49 —Qﬁ “'ﬂﬁ‘O‘O ummw
SRS s 1 % (-irochicrde s
. Lw ""g"‘O“'O (+ydrochicride st
- _Qm aig{(von (1yckochiride sl
= Q.. MO0 e
o L now, °"E'O'O (+-ycrochiorkde saiy
= _C%ouw. ang (v (1-pirociorke set)
b o (+-hyarochiorsi sa)
" O gl .
% "Q—(:Jw ’ g OO (t-ycrochorde sad
. @ agOe -

o L3 m'g'O‘_'c""’ (1-hydrochionde sad
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_ _ Table 2 (cont)

L maling point (C)
o _Q GTCN-M' (+-hydrochiorido sal)
X %00 e e
o O G"S-O_O (+-hydrochioekde set)
« Xy w00 n——
o o (OO (1-hydrochioride sat)
« O m-g“OO (1-ydeochioride sol
o g O (1 ydochiorde sa)
o - oo (+ydrochicride sal)
o L) u"E'""_Q_""" (1 ydrochixide so
o 0 i
n L g Ovos (tydroctorke sad)
n N ""E'C"'O (1 hyrochiorie eed
n =) o v 21752215
w Y "-"'E‘O‘O (tydmctionio sl)
n O o S
v O ""3‘0'“" white crystals

13
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Na. Re T!!iﬂ) meling point (C)
7 _8 ag o (1tdochaida setd
7 7 chg-oH 118-118
L o O aﬁgo 174177
» O w4 sas
o ) m'fo_m 1851228
O ap(Ovn 13127
= QO 23218
“  Ow apOee 21052125
» QO 182490
= (%) ong(ven 172178
o 33 ap(Ov 1575-1008
s —Qmm agr (O 138-141
« Q_ apOa na
- Qo 4O ne

!
Y

X4
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Example 7
5, 6-dimethyl-3-carboxymethyl-2-(3-pyridyl)isoindolin-1-one
[IUPAC name: 2-(5, 6-dimethyl-3-0ox0-2~(3-pyridinyl}-2, 3-
dihydro-1H-isoindol-l-yl]acetic acid]
{7-a) 5,6-dimethyl-2-{3-pyridyl)isoindolin~-1,3~dione
4,5-dimethylphthalic anhydride (2.0 g, 11 mmol) and 3-
aminopyridine (1.0 g, 11 mmol) were heated under reflux in
acetic acid (30 ml) for 1.5 hrs. After standing to cool,
water was added thereto, the precipitated crystals were
collected by filtration, washed with water, followed by
drying to give 2.3 g of 5,6-dimethyl-2-(3-
pyridyl)isoindolin-1, 3-dione.
1H-NMR (CDCli3) B: 2.46 (6H, s, CH3), 7.44 (1H, dd, PyH),
7.73 (2H, s, C4,7-H), 7.83 (1lH, ddd, PyH), 8.62 (1H, dd,
PyH), 8.78 (1H, d, PyH)
(7-b) 5, 6-dimethyl-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)}isoindolin-1-one
The product of above-mentioned (7-a) (0.50 g, 2.0
mmol) was suspended in methanol (10 ml) and tetrahydrofuran
(10 ml), and sodium borohydride (75 mg, 2.0 mmol) was added

by portions thereto with stirring under ice cooling,

followed by stirring at the same temperature for 30 minutes.

To the reaction solution was added water, and the
precipitated crystals were collected by filtration, washed
with water, followed by drying to give 0.40 g of 5,6-

dimethyl-3-hydroxy-2-{3-pyridyl)iscindolin-1-cne.

1S
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(7-c) 5,6-dimethyl-3-ethoxycarbonylmethyl-2-(3-pyridyl)-
isoindolin-l1-one [IUPAC name: ethyl 2-[5, 6~dimethyl-3-oxo-
2~ (3-pyridinyl)-2, 3—-dihydro-1H-isoindol-l-yl]acetate]

The product obtained in the above-mentioned (7-b)
(0.40 g, 1.6 mmol) and (carboethoxymethylene)triphenyl-
phosphorane (0.66 g, 1.9 mmol) was heated under reflux in
toluene (10 ml) under an argon atmosphere for 4.0 hrs. The
reaction solution was concentrated under reduced pressure,
and the residue was purified by silica gel chromatography
(chloroform : acetone = 5 : 1) to give 0.37 g of 5,6-
dimethyl-3-ethoxycarbonylmethyl-2-(3-pyridyl)isoindolin-1-
one [IUPAC name: ethyl 2-[5, 6-dimethyl-3-ox0-2- (3-
pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-1l-yl]acetate].

'H-NMR (CDCl3) &: 1.19 (3H, t, CHaCHiy), 2.37 (3H, s, CHi),
2.39 (3H, s, CHs), 2.54 (1H, dd, CHz), 2.91 (1H, dd, CH;},
4.03-4.15 (2H, m, CH.CH,), 5.58 (1H, dd, CH), 7.30 (1lH, s,
Cy-H), 7.40 (1H, dd, PyH), 7.69 (lH, s, Cq-H), 8.10 (1H,
ddd, PyH), 8.48 (1H, dd, PyH), 8.79 (1H, d, PyH)

(7-d) 5, 6-dimethyl-3-carboxymethyl-2-(3-pyridyl)iscindolin-
l-one [IUPAC name: 2-[5,6-dimethyl-3-oxo-2-(3-pyridinyl)-
2,3-dihydro-1H-isoindol-1l-yllacetic acid]

The product obtained in the above-mentioned (7-c)
(0.20 g, 0.59 mmol) was stirred with heating in methanol
(1.5 ml) and 15% aqueous solution of potassium carbonate

(0.46 ml) at 75°C for 4 hrs. The reaction solution was

36
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concentrated under reduced pressure, and water was added to
the residue followed by extracting with diethyl ether. The
water layer was made acid with concentrated hydrochloric
acid, and the precipitated crystals were collected by
filtration, washed with water, followed by drying to give
0.12 g of the title compound.

lH-NMR (CDCli3) &: 2.34 (3H, s, CHy), 2.36 (3H, s, CHj),
2.61 (1H, dd, CHz), 2.87 (1H, dd, CHz), 5.69 (1H, dd, CH),
7.49 (1H, s, C;-H), 7.50 (1H, dd, PyH), 7.58 (1H, s, C;-H),
8.02 (1H, br dd, PyH), 8.44 (1H, br 4, PyH), 8.84 (1H, d,
PyH), 12.31 (1H, br s, COOH)

Example 8

5, 6-dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2- (3-pyridyl) -
isoindolin-l-one [IUPAC name: propyl 2-([5,6-dimethyl-3-oxo-
2-(3~-pyridinyl)-2,3-dihydro~1H-isoindol-1-yl]acetate]

To a solution of 5,6-dimethyl-3-carboxymethyl-2-(3-
pyridyl)isoindolin-l1-one [IUPAC name: 2-{5,6-dimethyl-3-
oxo-2-(3-pyridinyl)-2,3-dihydro-1H~isoindol-1-yl]acetic
acid] (74 mg, 0.25 mmol), n-propyl alcohol (16 mg, 0.27
mmol) and 4-dimethylaminopyridine (3 mg, 0.025 mmol) in
dichloromethane was added l-ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimide hydrochloride (53 mg, 0.27 mmol) at 5°C
and the temperature was raised to 25°C over a period of 1.5
hrs. The reaction solution was concentrated under reduced

pressure, and water was added to the residue, followed by

31
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extracting with ethyl acetate. The organic layer was
washed with saturated aqueous sodium bicarbonate solution,
successively water, dried, and concentrated under reduced
pressure to give 34 mg of the title compound.
'H-NMR (CDCl;) &: 0.88 (3H, t, CH,CHCHj), 1.58 (2H, sextet,
CH;CH2CH3), 2.37 (3H, s, CHi), 2.39 (3H, s, CH3), 2.55 (1H,
dd, CHz), 2.93 (1H, dd, CHy), 3.94-4.06 (2H, m, CHzCHaCHj),
5.58 (1H, dd, CH), 7.30 (1H, s, C;-H), 7.40 (1lH, dd, PyH),
7.69 (1H, s, C4-H), 8.10 (1H, ddd, PyH), 8.48 (1H, dd, PyH),
8.79 (1H, d, PyH)
Example 9

The compounds shown in Table 3 were obtained according

to Example 8.

18
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Table 3
O
HyC
—R,
HyC
L
No. Ra L metting point [+¢]
CH,N(CH 230-232
1 - o O NGY (1-hydrochloride salt)
i .
2 —O g0, A 173.5-174
81-81.5
3 _O"F m’f'j_ O'CN_CH’ (1-hydrochloride eatt)
4 —Q CHg-0GHCHy white crystals
NH;
5 _O'"“' CH-00,CHy 1701715
oG 208-210.5
6 _qu g O (1-hydrochloride salt)
3
7 —Q G-I:g—(ﬂ-l,(}lg white crystals
(CHy),
8 —O_““‘“”’ G- 0CH;CHy 154.5-158
2 G'lg'MJ white crystals
CGH;N(CHy),
10 (:H,g-oc-l,m, white crystals
CHN(n-G3H7),
11 —O CHy- OCHCHy 93.5-101
12 —Q CHC-OH white crystals

7
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Tabie 3 (cont.
No. Ra L meliing point (*C]
» . g (t-ydrocorie sam
" —Q g0, 125.5-128.5
15 :’2:: GOy 141.5-145
16 _Q—ouq, CHL-00H,CH, 124-124.6
17 —Q—u ChE-OCHClly 140-142
18 "’"’Q g~ OCHCHy whis crystals
19 —Q Che 0T34y white crystals
(2_°) —Q Gig'ms 140.5-143
(2_]) —C} e 120.8-133.6
2 —Q ﬂﬁgm 141-143
-] —Q CH- 0OHCHRCHCH, 118.5-117.6
(’_‘_') —Q - 0ORCHOFCH 134.5-135.5
‘2_-") —Q -0 128.5-130.8
(2_5, —Q ahg-ouhm 124-124.6
7 —Q 130131

ai.g-oumm&

s
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Table 3 (cont)
No. Rz L melting point ['C]
("‘_’) —Q Wﬂﬁ 138.5-140
2Q g
o2 = O 1205130
n LY G-k Ny 13114
a ik S 128-121.5
5 Qe st
S i iy 108-110
3 —Q -0, 134.5-136.8
(3_', —Q OO 114.5-1185
14 _Q G':‘*'AE‘“’% 118-121
38 _Q CHOAE-00KCHCH 114.5-116
s —Q Ghﬂhg-ﬂdﬁﬂi:ﬂm 85-87.6
(4_‘,') —Q W 187.5-101
‘ﬂ, —Q G"IE'O'O 166-160.6
42 _Q cn,g—o—Co 160.5-160

=)



59

Table 3 (cont)
No. Ra L melting point [C)
(4_3) —Q c"'ﬁ'“"'_o 141-141.6
(4_4, —Q GHE-O-O 185.5-160
45 —Q G'ug'w'-o 110.5-122
(f, —Q CH-E'O-O—CH- 182.5-163.5
b & ahg-o—O—om. 143-144
(4_‘, —Q u-l.g-o-(_:)—( 201.6-202
(‘_', —Q 5?3 > 160-160.5
LI 5133 wosam
(5_1, —Q ﬂkg—:;g}-ﬂh 141.5-148.5
‘5_2, —C'} G'«g;&}-m 140.6-141.5
CH,

(5_3) —Q G"E_D_Cém’ 128-141.5
("'_4, —Q Gﬁg'o-Q:: 156-166.5
5 —C'} 142.5-148.5
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Table 3 (cont)

L meting point ['C)
m.g—B Y, 162.5-167.5
uq.g-:fg;)-m, 1721726

Hd
cu,g—o—Cb 157.6-150
aa.g-o—Q;-y 130-143
cn,ro—Qﬂq 180-184
m,g—o—Q—m, 142.5-143
aﬁg—m—Q 160-151.5
o0 140-144.5
-0l 120.5-125
aHg-oTHCH, 143-143.5
ou-oosa, " 19&5-190.5.‘“)
GOt Cly 123124
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Example 10
5, 6-dimethyl-3-hexyl-2-(3-pyridyl) isoindolin-1-one
(10-a) 5,6-dimethyl-3-hexyl-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)-
isoindolin-1l-one

Metal magnesium (0.14 g, 5.6 mmol) and l-bromohexane
(0.78 ml, 5.6 mmol)} were stirred with heating at 65°C in
anhydrous tetrahydrofuran (24 ml) under an argon atmosphere
for 2 hrs, and 5,6~dimethyl-2-(3-pyridyl)isoindolin-1, 3-
dione (0.40 g, 1.6 mmol) was added thereto, followed by
stirring at 25°C for 15 minutes. The reaction solution was
poured into saturated aqueous NH,Cl solution, and extracted
with ethyl acetate. The organic layer was concentrated
under reduced pressure, and the residue was purified by
silica gel chromatography (chloroform : acetone =5 : 1) to
give 0.23 g of 5, 6-dimethyl-3-hexyl-3-hydroxy-2-(3-
pyridyl)isoindolin-1-one.
1H-NMR (CDCl3) &: 0.56-1.09 (8H, m, CHzCH2CH2CH2CH,CH3), 0.73
(3H, t, CHz2CHi), 1.85-2.07 (2H, m, CHzCH2CHCH,CH;CHa), 2.27
(3H, s, CHi), 2.38 (3H, s, CHy), 5.20 (1H, br s, OH), 7.22
(1H, dd, PyH), 7.31 (1H, s, C(-H), 7.34 (1B, s, C;-H), 7.96
(1H, ddd, PyH), 8.29 (1H, dd, PyH), 8.78 (1H, d, PyH)
(10-b) 5,6-dimethyl-3-hexylidene-2-(3-pyridyl)isoindolin-1-
one

The product of above-mentioned (10-a) (0.23 g, 0.69

mmol) was added into a mixed solvent of methylene chloride

a4
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(3.5 ml) and trifluoroacetic acid (1.4 ml), and
triethylsilane (0.15 ml, 0.96 mmol) was added dropwise
thereto, followed by stirring at 25°C for 2 hrs. The
reaction solution was added into 1N aqueous K;CO; solution,
and extracted with ethyl acetate. The organic layer was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
purified by silica gel chromatography (chloroform : acetone
= 5 : 1) to give 91 mg of 5,6-dimethyl-~3-hexylidene-2-(3-
pyridyl)isoindolin-l-one.
1H~NMR (CDCl;) 8: 0.91 (3H, t, CHCHy), 1.32-1.61 (6H, m,
CH2CH,CH,CH2CH3), 2.42 (3H, s, CHi3), 2.47 (3H, s, CHj3), 2.66
(2H, q, =CHCHz), 5.47 (1H, t, =CHCH2), 7.70 (1H, s, C4-H},
7.73 (1H, s, C;-H), 8.04 (1H, dd, PyH), 8.48 (l1H, br d,
PyH), 8.91 (1H, br d, PyH), 9.00 (1H, br s, PyH)
(10-c) 5,6-dimethyl-3-hexyl-2-(3-pyridyl)isoindolin-l-one
To a sclution of the product of above-mentioned (10-b)
(88 mg, 0.27 mmol) in ethanol (10 ml) was added 18 mg of
10% palladium on carbon, and stirred vigorously under a
hydrogen atmosphere at 25°C for 2 hrs. The reaction
solution was filtered, and the filtrate was concentrated
under reduced pressure, and the residue was purified by
silica gel chromatography (chloroform : acetone = 5 : 1) to
give 20 mg of the title compound.
1H-NMR (CDCly) &: 0.77 (3H, t, CH2CHi), 0.77-1.20 (BH, m,

CH2CH,CH2CH2CH2CHa), 1.85-2.02 (2H, m, CHaCHCHaCH2CHZCHj),

25
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2.37 (3H, s, CH3), 2.41 (3H, s, CHi;), 5.26 (1lH, dd, CH),
7.26 {1H, s, C4-H), 7.39 {(1H, dd, PyH), 7.68 (1H, s, C;-H),
8.15 (1H, br dd, PyH;, 8.45 (1H, br d, PyH), 8.77 (1H, br s,
PyH)
Example 11
95, 6—dimethyl-2- (3-pyridyl)-3-(2-oxopentyl) isoindolin-1-one

5, 6-dimethyl-3-hydroxy-2-(3-pyridyl) isoindolin-1-one
{0.30 g, 1.2 mmol) and 2-oxo-l-triphenylphosphoranylidene-
pentane (0.61 g, 1.8 mmol) was heated under reflux in
toluene (20 ml) under an argon atmosphere for 20 hrs. The
reaction solution was concentrated under reduced pressure,
and the residue was purified by silica gel chromatography
(chloroform : acetone = 10 : 1) to give 0.14 g of the title
compound.
lH-NMR (CDCl3) &: 0.88 (3H, t, CH,CH,CH3), 1.58 (2H, d
sextet, CHCHxCHs), 2.33 (2H, t, CH2CHCH3), 2.36 (6H, br s,
CHi), 2.61 (1H, dd, CHz), 2.99 (1H, dd, CHz), 5.73 (1H, dd,
CH), 7.22 (l1H, s, C4-H), 7.39 (lH, dd, PyH), 7.68 (1H, s,
C,-H), 8.10 (1H, ddd, PyH), 8.47 (1H, br d, PyH), 8.78 (1H,
br s, PyH)
Example 12

The compounds shown in Table 4 were obtained according

to Example 10 and 11.
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Table 4
0
HyC
—Ry
Hy
L
No. R2 L melting point &)
1 141-150.5
= CHCHy (1-hydrochioride salt )
2 —Q CHyCHyCHCH; G, CHy 137.5130.5
3 CH0-CHy 141.5-144
_Q g
4 _Q CHG-CHhCHy 135-137
5 —Q G- OO, 118-120
8 _O_F U"ag"-“z‘“:“*! 128-131

Example 13
5, 6~dimethyl-2-(3-pyridyl) -3-mesyloxyethylisoindolin-1-one
(13-a) 5,6-dimethyl-2-(3-pyridyl)-3-{2-hydroxyethyl)-
isoindolin-1-one

To a solution of 5,6-dimethyl-3-ethoxycarbonylmethyl-
2-{3-pyridyl)isoindolin-l1-one [IUPAC name: ethyl 2-[5,6-
dimethyl-3-oxo-2-(3-pyridinyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yllacetate] (8.4 g, 26 mmol) in methanol (250 ml) was added
by portions sodium borohydride (11 g, 0.52 mmol), and the
reaction mixture was stirred with heating at 80°C for 3 hrs.

To the reaction solution was added ice-cold water, and the
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precipitated crystals were collected by filtration, washed
with water, and dried to give 6.0 g of 5,6-dimethyl-2-(3-
pyridyl)-3-(2-hydroxyethyl)isoindolin-1-one.
'H-NMR (CDCls3) &: 2.05-2.13 (1H, m, CH,CH;OH), 2.22-2.30
(1H, m, CH2CHzOH), 2.38 (3H, s, CHy), 2.41 (3H, s, CHs),
3.53 (2H, t, CHaCHOH), 5.42 (1H, dd, CH), 7.35 (1H, s, C4-
H), 7.40 (1H, dd, PyH), 7.70 (1H, s, C;-H), 8.16 (1H, ddd,
PyH), 8.45 (1H, dd, PyH), 8.81 (1H, d, PyH)
(13-b) 5,6-dimethyl-2-({3-pyridyl)-3-mesyloxyethyl-
isoindolin-l1-one

To a solution of the product of above-mentioned (13-a)
(5.5 g, 20 mmol) in methylene chloride (140 ml) was added
triethylamine (5.4 ml, 29 mmol) and methanesulfonyl
chloride (2.4 ml, 21 mmol)}, and stirred at 25°C for 2 hrs.
The reaction solution was concentrated under reduced
pressure, and the residue was purified by silica gel
chromatography {(chloroform : methanol = 20 : 1) to give 5.5
g of the title compound.
1H-NMR (CDCly) &: 2.32-2.50 (2H, m, CHCH,0), 2.39 (3H, s,
CH3), 2.42 (3H, s, CH3), 2.81 (3H, s, CH3S0z2), 3.39-3.94 (1H,
m, CHaCH20), 4.03-4.09 (1H, m, CHyCHz0), 5.43 (1H, dd, CH),
7.34 (1H, s, C4-H), 7.42 (1lH, d4d, PyH), 7.71 (1H, s, C;-H),
8.15 (1H, br dd, PyH), 8.49 (1H, br d, PyH), 8.8B2(1H, d,
PyH)

Example 14

é8
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5,6-dimethyl-2-(3-pyridyl)-3-(2-propoxyethyl)isoindolin-1-
one

Metal sodium (6.4 mg, 0.28mmol) was stirred with
heating in propanol (2 ml) at 110°C for 1 hr, and 5,6-
dimethyl-2-(3-pyridyl)-3-mesyloxyethylisoindolin-l-one (50
mg, 0.14 mmol) was added thereto, followed by stirring with
heating at 90°C for 3 hrs. To the reaction solution was
added water, and extracted with chloroform. The organic
layer was concentrated under reduced pressure, and the
residue was ©purified by silica gel chromatography
(chloroform : ethyl acetate = 1 : 1) to give 12 mg of the
title compound.
lH-NMR (CDCli:) 8: 0.85 (3H, t, OCHzCH2CH3), 1.50 (2H, sextet,
OCHzCH2CH;3), 2.03-2.09 (1H, m, CH)CH20), 2.20-2.26 (1lH, m,
CH,CH20), 2.37 (3H, s, CHs), 2.40 (3H, s, CHs), 3.17-3.33
(4H, m, CH2CH;0CH2CHaCH3), 5.39 (1H, dd, CH), 7.33 (1H, s,
Cs-H), 7.39 (1H, dd, PyH), 7.6% (1H, s, C;-H), 8.13 (1H,
ddd, PyH), 8.46 (1H, dd, PyH), 8.84 (1H, d, PyH)
Example 15
5, 6-dimethyl-2 {3-pyridyl)-3[2-({propylamino)ethyl]isoindolin
-l-one

5, 6-Dimethyl-2-(3-pyridyl)-3-mesyloxyethylisoindolin-
l-one (0.11 g, 0.31 mmol) was stirred in n-propylamine {3
ml) at 25°C for 6 hrs. The reaction solution was

concentrated under reduced pressure, and the residue was
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purified by silica gel chromatography (chloroform
methanol = 15 : 1) to give 85 mg of the title compound.
'H-NMR (CDCl3) &: 0.81 (3H, t, NHCHCH,CHy), 1.38 ({(2H,
sextet, NHCH;CH2CH;3), 2.07-2.33 (6H, m, CHaCH,NHCH2CH,;CHs),
2.37 (3H, s, CHa), 2.40 (3H, s, CHy), 5.39 (1H, dd, CH),
7.31 (1H, s, C4-H), 7.39 (1H, dd, PyH), 7.68 (1H, s, C;-H),
8.14 (1H, ddd, PyH), 8.44 (1H, dd, PyH), 8.82 (1H, d, PyH)
Example 16
5,6-dimethyl-2- (4-fluorophenyl)-3-(4-methyl-1l-piperazinyl) -
ethylisoindolin-1-one

A solution of 5, 6-dimethyl-2- (4-fluorophenyl)-3-
mesyloxyethylisoindolin-l1-one (0.27 g, 0.74 mmol), N-
methylpiperazine (74 mg, 0.74 mmol) and triethylamine (74
mg, 0.74 mmol) in dichlorometane was stirred at 25°C for 60
hrs. The reaction solution was washed with water, dried,
and the solvent was distilled away under reduced pressure.
The residue was purified by silica gel chromatography
(chloroform : methanol = 15 : 1) to give 33 mg of the title
compound.
'H-NMR (CD;OD) &: 1.93-2.34 (12H, m, piperazine and CHCH.),
2.20 (3H, s, NCHi), 2.39 (3H, s, CH3), 2.43 (3H, s, CHj3), .
5.41 (1H, dd, CH), 7.18-7.23 (2H, m, PhH), 7.42 (1H, s, C4-
H), 7.57-7.61 (2H, m, PhH), 7.59 (1H, s, C;-H)
Example 17

5, 6-dimethyl-3-ethylcarbonyloxyethyl-2-(3-pyridyl) -
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isoindolin-l-one [IUPAC name: 2-[5,6-dimethyl-3-oxo-2-(3-
pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]lethyl propionate]

A solution of 5,6-dimethyl-2~(3-pyridyl)-3-{2-

hydroxyethyl) isoindolin-l-one (50 mg, 0.18 mmol), propionyl
chloride (16 mg, 0.18 mmol) and triethylamine (18 mg, ©.18
mmol) in dichlorometane was stirred at 25°C for 3 hrs. The
reaction solution was washed with water, dried, and the
solvent was distilled away under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel chromatography
(chloroform : methancl = 20 : 1) to give 43 mg of the title
compound.
'H-NMR (CDCl3) &: 1.00 (3H, t, CHxCH3), 2.11 (2H, q, CHaCHj),
2.20-2.41 (2H, m, CHaCH20), 2.38B (3H, s, CHa), 2.41 (3H, s,
CH3), 3.76-3.96 (2H, m, CHCH0) 5.37 (1H, dd, CH), 7.30 (1H,
s, Cy-H), 7.41 (1H, dd, PyH), 7.69 (1lH, s, C4~H), 8.18 (1H,
br d, PyH), 8.47 (1H, br d, PyH), 8.79 (1H, br s, PyH)
Example 18

The compounds shown in Table 5 were obtained according

to Example 14, 15, 16 and 17.

9
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Table 5
0
H,C
H,C
L
No. R2 L melting point &)
1 —Q CH,CH,0H 153-155
200-202
2 _Q CH;CH;0CH, (1-hydrochloride salt)
157-178
3 _Q CHyO0CH,CHy (1-hydrochioride sait)
4 —Q CH, O, 004,CH;CH, 121.5-123.5
5 —Q CH,CHOCH;CH;CH, CH, 85-97.5
e —Q CH,CH,0CH(CH), 127-130
7 —Q CHLCH0CH,CH(CHs), 110-111.5
8 —Q CH,COH,00H,CH,0CH, 94-96
9 —Q CHOH,CH,00H,CH, 119-122
10 —Q CH,CH,C%, 0CH, CH,CH, 108-111.5
" —Q CH,CH, CH, OCH;CH, CH,CHy white crystals
12 _Q CHLCHNHCH, G, CH, 117.5-122.5
265.4-280.5
13 _O"' C'-'*:GH-NC}*-C-H: (1-hydrochioride salt)
14 CH,CH,0-CCH,CH 120.5-128.5
_Q g
15 —O—F CHaCHOCH;CHYCH, 138-140

92
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Example 19
5, 6~dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-(4-methyl-l1l-piperazinyl)-
carbonylmethylisoindolin-l-thione and 5,6-dimethyl-2-(4-
fluorophenyl)-3-(4-methyl-1-piperazinyl)thiocarbonylmethyl-
isoindelin-l-thione

5, 6-dimethyl-2-{4-fluorophenyl)-3-(4-methyl-1-
piperazinyl)carbonylmethylisoindolin-1-one (60 mg, 0.15
mmol) and 2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2, 4~
diphosphetane-2, 4-disulfide (67 mg, 0.17 mmol) were heated
under reflux in toluene (0.5 ml) under an argon atmosphere
for 30 minutes. The reaction solution was concentrated
under reduced pressure, and the residue was purified by
silica gel chromatography (chloroform : methanol = 30 : 1)
to give 14 mg and 25 mg of the title compound, respectively.
5, 6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-(4-methyl-l-piperazinyl) -
carbonylmethylisoindolin-1l-thione
1H-NMR (CDCl;) &: 2.16-2.42 (4H, m, piperazine), 2.27 {(3H,
8, NCHiy), 2.37 (3H, s, CHy), 2.38 (3H, s, CHy), 2.48 (1H, dd,
CHz), 2.73 (1H, dd, CHz), 3.1B-3.36 (2H, m, piperazine),
3.49-3.76 (2H, m, piperazine), 5.80 (1H, dd, CH), 7.14-7.24
(2d, m, PhH), 7.33 (iH, s, Cq-H), 7.47-7.56 (2H, m, PhH),
7.89 {(1H, s, Cy;-H)
5, 6-dimethyl-2~(4-fluorophenyl)-3-(4-methyl-l-piperazinyl)-
thiocarbonylmethylisoindolin-l-thione

‘H-NMR (CDCla) &: 2.09-2.60 (4H, m, piperazine), 2.28 (3H,

vk
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3, NCH;), 2.37 (3H, s, CHy3), 2.38 (3H, s, CH3), 2.87 (1lH, dd,
CHz), 3.08 (1H, dd, CHz), 3.39-3.55 (2H, m, piperazine)},
4.15-4.61 (2H, m, piperazine), 6.31 (1H, dd, CH), 7.15-7.24
(2H, m, PhH), 7.34 (1H, s, C4-H), 7.56-7.66 (2H, m, PhH),
7.90 (1H, s, C7-H)

Example 20

5, 6-dimethyl-3-ethoxycarbonylmethyl-2-(3-pyridyl) -
isoindeolin-1-thione [IUPAC name: ethyl 2-[5,6-dimethyl-2-
(3-pyridinyl) -3-thioxo-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1~-
yl]lacetate]

5, 6-Dimethyl-3-ethoxycarbonylmethyl-2-{3-pyridyl) -
isoindolin-l-one [IUPAC name: ethyl 2-[5,6-dimethyl-3-oxo-~-
2-(3-pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]acetate] (0.10
g, 0.31 mmol) and 2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-
diphosphetane-2, 4-disulfide (69 mg, 0.17 mmol) were heated
under reflux in toluene (1.5 ml) under an argon atmosphere
for 1 hr. The reaction solution was concentrated under
reduced pressure, and the residue was purified by silica
gel chromatography (chloroform : acetone = 10 : 1) to give
97 mg of the title compound.
l1H-NMR (CDCl;3) &: 1.15 (3H, t, CH,CH3), 2.39 (6H, br s, CHj),
2.65 (1H, dd, CHz), 2.79 (1H, dd, CHz), 3.98-4.05 (2H, m,
CH2CH3), 5.63 (1H, dd, CH), 7.28 (1H, s, Cy-H), 7.47 (1H,
dd, PyH), 7.91 (1H, s, C4-H), 7.97 (1H, ddd, PyH), 8.65 (1H,

dd, PyH), 8.75 (1H, d, PyH)

7
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Example 21
The compounds shown in Table 6 were obtained according

to Example 19 and 20.

Table 8
S
H,C
—R;
Hy
L
No. Rz L meiting pairt )
217.5.2185
! _O G’“E'O"m’ (1-hydrochioride salt )
Q 170.5~ 180
2 CH;E-O—(H, (I-hydmdﬂodde salt )
3 —~)-F aag—O—m, 199.5 - 202.5
4 — )-F m:g-cn-m, 168.5-175
5 —Q Chg- OO 124 127
8
g CH-OH O 1181225
Example 22

5, 6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-[(E)-2-(4-methyl-1-
piperazinyl)-2-oxoethylidene]isoindolin-1-one

(22-a) 5,6-dimethyl-3~[(E)-2-ethoxy-2-oxocethylidene]-2-(4-
fluorophenyl)isoindolin-l-one [IUPAC name: ethyl 2-([2-(4-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-ox0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-

ylidene]acetate]
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Ethyl (E)-5,6-dimethyl-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-

l-ylideneacetate (0.20 g, 0.81 mmol) and 4-fluorcaniline
(0.10 g, 0.89 mmol) were stirred with heating in acetic
acid at 110°C for 7 hrs. The reaction solution was
concentrated under reduced pressure, and methanol was added
to the residue. The resulting crystals were collected by
filtration, and dried to give 0.24 g of 5,6-dimethyl-3-
[ (E)-2~ethoxy-2-oxoethylidene]-2- (4-fluoro-
phenyl) isoindolin-1-one [IUPAC name: ethyl 2-[2-(4-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-oxo0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
vylidene]acetate].
1H-NMR (CDCl3) &: 1.30 (3H, t, CH:CHs), 2.42 (3H, s, CHj),
2.46 (3H, s, CHi), 4.23 (2H, q, CHCHi), 5.41 (1H, s, CH),
7.21-7.30 (4H, m, PhH), 7.70 (l1H, s, C;-H), B.89 (1H, s,
Cs4-H)
(22-b) 5,6-dimethyl-23-[{E)-2-hydroxy-2-oxocethylidene]-2-(4-
fluorophenyl)isoindolin-1-one [IUPAC name: 2-[2-(4-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-oxo-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
ylidene]acetic acid]

5, 6-dimethyl-3-[ (E) -2-hydroxy-2-oxoethylidene] -2~ (4-
fluorophenyl) isoindolin-1-one [TUPAC name: 2-(2-(4-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-ox0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
ylidene)acetic acid] was obtained from the product of
above-mentioned (22-a) according to (l1-d) of Example 1.

1H-NMR (DMSO-dg) &: 2.40 (6H, s, CHi), 5.23 (1H, s, CH),
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7.40-7.49 (4H, m, PhH), 7.69 (1H, s, C;-H), 8.84 (1lH, s,
Cq-H)
(22-¢) 5,6-dimethyl-2-(4-fluorophenyl)-3-[(E)-2-(4-methyl-
l-piperazinyl)-2-oxoethylidene] isoindolin-1-one

The title compound was obtained from the product of
above-mentioned (22-b) according to Example 3.
1H-NMR (CDCl;) &: 2.28-2.35 (2H, m, piperazine), 2.30 (3H,
8, NCH3), 2.39 (3H, 8, CHj;), 2.40 (3H, s, CH;), 2.46-2.48
(2H, m, piperazine), 3.44-3.46 (2H, m, piperazine), 3.79-
3.81 (2H, m, piperazine), 5.54 (1H, s, CH), 7.20-7.25 (2H,
m, PhH), 7.31-7.36 (2H, m, PhH), 7.68 (1lH, s, Cy-H), 7.89
(1H, s, C4-H)
Example 23

The compounds shown in Table 7 were obtained according

to Example 22.

yis
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Table 7
0O
H,C
HyC
L
No. Rz L melting paint 1C)
1 —Q CHC-OCH,CH,§ 135-139
0
2 —Q CHt":-O-CH, 78-82
(]
F
a _O_F 151-155

Example 24

The compounds shown

to Example 1 and 3.

cuﬁ-ﬂ-cu,
o

in Table 8 were obtained according

18
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Table 8

I
K

No. M

5 o84 B

maiting paint 1C)

1 CH,CH,CH, CH;E'O-CH, 182-184

2 CH,CH,CH,CH, CH::_:,-O-CH; 172175

3 CH,0CH, CH:g-N\_,N‘ -CHj 185-187

4 oCH,0 _Q cig-N J-cH,  185.5187.5

0
: ) CH,CH,CH, 'Q cH 5-O_< 63-88
CH=CH-CH=CH - -
] _O_p CHig O CH, 2032055

Example 25
5,6-dimethyl-2- (3-fluorophenyl)-3-carboxyisoindolin-l1-one
[IUPAC name: 2-{3-fluorophenyl)-5, 6-dimethyl-3-oxo-1-
isoindolinecarboxylic acid]
(25-a) methyl 4, 5-dimethyl-2-formylbenzoate

To a solution of 4,5-dimethylphthalic anhydride (1.5 g,
8.5 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (25ml) was added a
1.0 mol/L solution of tri-tert-butoxy aluminohydride in

anhydrous tetrahydrofuran (B8.5ml) under ice cooling and

i
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argon atmosphere, and stirred for 1 hr under ice cooling.
To the reaction solution was added ice-cold water, and the
insoluble materials was filtered off. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to give crude 5,6-
dimethyl-3-hydroxyphthalide. To this was added methyl
iodide (12 g, 85 mmol) and K:CO; (9.4 g, 68 mmol), and
heated under reflux in acetone solvent for 5 hrs. The
reaction solution was concentrated under reduced pressure,
and the residue was purified by silica gel chromatography
(chloroform) to give 0.64 g of methyl 4,5-dimethyl-2-
formylbenzoate.
'H-NMR (CDCl;) 8: 2.35 (6H, s, CHs), 3.95 (3H, s, CHai),
7.72 (1H, s, PhH), 7.74 (1H, s, PhH), 10.59 (1H, s, C(=0)H)
(25-b) methyl 4,5-dimethyl-2-{[ (3-fluorophenyl) imino] -
methyl }benzoate

To a solution of the product of above-mentioned (25-a)
(0.64 g, 3.3 mmol) in absolute ethanol (16 ml) was added 3-
fluorocaniline (0.37 g, 3.3 mmol), and stirred at 25°C for 2
hrs. The reaction solution was concentrated under reduced
pressure, and the residue was purified by silica gel
chromatography (chloroform) to give 0.45 g of methyl 4,5-
dimethyl-2-{[ (3-fluorophenyl)imino)methyl}benzoate.
‘H-NMR (CDCly) &: 2.35 (3H, s, CHs), 2.37 (3H, s, CHj),
3.93 (3H, s, CH3), 6.90-7.05 (3H, m, PhH), 7.31-7.36 (lH, m,

PhH), 7.78 (1H, s, PhH), 8.00 (1H, s, PhH), 9.20 (1H, s,

| 0
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C(=N)H)

(25-c) 5,6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-cyanoisoindolin-1-
one [IUPAC name: 2-(3-fluorophenyl)-5,6~-dimethyl-3-oxo-1-
isoindolinecarbonitrile]

The product of above-mentioned (25-b) (0.45 g, 1.6
mmol), cyanotrimethylsilane (0.40 ml, 3.2 mmol) and
aluminum chloride (13 mg) were stirred in anhydrous benzene
(5.5 ml) at 25°C for 20 hrs under an argon atmosphere. The
reaction solution was concentrated under reduced pressure,
and the residue was washed with petroleum ether te¢ give
0.35 g of 5,6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-cyano-
isoindolin-l-one [IUPAC name: 2-(3-fluorophenyl)-5,6-
dimethyl-3-oxo-1-isoindolinecarbonitrile].

'H-NMR (CDCly) &: 2.41 (3H, s, CH;), 2.44 (3H, s, CHy),
5.79 (1H, s, CH), 6.96-7.02 (1H, m, PhH), 7.40-7.47 (2H, m,
PhH), 7.48 (l1H, s, PhH), 7.65-7.70 (1H, m, PhH), 7.73 (1lH,
s, PhH)

{(25-d) 5, 6-dimethyl-2-({3-fluorophenyl)-3-carboxyisoindolin-
l-one [IUPAC name: 2-(3-fluorophenyl)-5,6-dimethyl-3-oxo-1-
isoindolinecarboxylic acid]

The title compound (24 mg) was obtained from the
product (0.34 g, 1.2 mmol) of above-mentioned (25-c)
according to (4-d) of Example 4.

Example 26

5, 6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-(4-methyl-l-piperazinyl)-

[ ol
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carbonylisoindolin-l-one

By using 24 mg of 5,6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-
carboxyisoindolin-l-one [IUPAC name: 2-(3-~fluorophenyl)-
5, 6-dimethyl-3-oxo-1~isoindolinecarboxylic acid}], 10 mg of
the title compound was obtained according to Example 3.
melting point: 200-202°C
1H-NMR (CDCly) &: 2.00-2.38 (4H, m, piperazine), 2.20 (3H,
s, NCH3), 2.37 (3H, s, CH;), 2.38 (3H, s, CHi), 3.15-3.75
(4H, br m, piperazine), 5.93 (1H, s, CH), 6.85-6.91 (1H, m,
PhH), 7.27-7.43 (3H, m, PhH and C,-H), 7.69 (1H, s, C;-H),
7.70-7.75 (1H, m, PhH)
Example 27
5, 6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-(4-methyl-l-piperazinyl)-
carbonyloxyisoindolin-1-one

A solution cf 5,6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl) -3-
hydroxyisoindolin-l-one (83 mg, 0.31 mmol) in anhydrous
dimethylformamide (3 ml) was added to a suspension of 65%
sodium hydride (13 mg, 0.34 mmol) in anhydrous
dimethylformamide (3 ml), and stirred at 25°C for 35
minutes. Then, a solution of 1l-chlorocarbonyl-4-
methylpiperazine (50 mgqg, 0.31 mmol) in anhydrous
dimethylformamide was added thereto, and stirred with
heating at 70°C for 5 hrs. The reaction solution was
concentrated under reduced pressure, and water was added to

the residue, followed by extracting with chloroform. The
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extract was concentrated under reduced pressure, and the
residue was purified by silica gel chromatography
(chloroform : methanol = 20 : 1). The resulting crystals
were washed with petroleum ether to give 21 mg of the title
compound. melting point: 146-148°C

'H-NMR (CDCla) 8: 2.38 (3H, s, CH3), 2.40 (3H, s, CHj),
2.73 (3H, s, NCH;3), 3.01-3.14 (6H, m, piperazine), 3.18-
3.24 (1H, m, piperazine), 3.32-3.38 (1H, m, piperazine),
6.43 (1H, s, CH), 6.E5-6.91 (1H, m, PhH), 7.33-7.39 (l1H, m,
PhH), 7.36 (1H, s, C4-H), 7.66 (1H, s, Cy-H), 7.66-7.76 (2H,
m, PhH)

Example 28

5, 6-dimethyl-2- (3-fluorophenyl)-3-carboxymethyloxy-
isoindolin-l-one [IUPAC name: 2-{[2-(3-fluorophenyl)-5,6-
dimethyl-3-oxo-2, 3-dihydro-1H~isoindel-1-yl]oxy}acetic
acid]

(28-a) 5, 6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-ethoxycarbonyl-
methyloxyisoindolin-l-one [IUPAC name: ethyl 2-{[2-(3-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-oxo-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
ylloxylacetate]

To a solution of 5,6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-
hydroxyisoindolin~l-one (0.15 g, 0.55 mmol) in anhydrous
tetrahydrofuran (5ml) was added 60% sodium hydride (24 mg,
0.60 mmol), and stirred on ice for 10 minutes. Then, ethyl

bromoacetate (67 ml, 0.6C mmol) was added thereto, and

10%
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stirred at 25°C overnight. The reaction solution was
concentrated under reduced pressure, and water was added to
the residue, followed by extracting with ethyl acetate.
The extract was washed with saturated brine, dried, and
concentrated under reduced pressure to give 0.19 g of 5,6-
dimethyl-2~ (3-fluorophenyl) -3-ethoxycarbonylmethyloxy-
isoindolin-1-one [IUPAC name: ethyl 2-{[2-(3-fluorophenyl)-
5, 6~dimethyl~-3-ox0-2, 3-dihydro-1H-1soindol-1-yl]oxy}-
acetate].

'H-NMR (CDCl3) &: 1.17 (3H, t, CHCHj;), 2.38 (3H, s, CHij),
2.40 (3H, s, CH3), 3.56 (1H, dd, CH;), 3.73 (1H, dd, CHz),
4.05-4.11 (2H, m, CHCHj;), 6.52 (1H, s, CH), 6.87-6.95 (1H,
m, PhH), 7.33-7.42 (1H, m, PhH), 7.43 (1H, s, C,-H), 7.63-
7.82 (2H, m, PhH), 7.66 (1H, s, C;-H)

(28-b) 5, 6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3- carboxymethyloxy-
isoindolin-l-one [IUPAC name: 2-{[2-(3-fluorophenyl)-5, 6-
dimethyl-3-oxo0-2, 3-dihydro-1H-iscindol-1l-yl]oxylacetic
acid]

The product (0.19 g, 0.53 mmol) of above-mentioned
(286-a) and 1N NaOH {(0.59 ml) was stirred with heating in
methanol (5 ml) at 100°C. The reaction solution was
concentrated under reduced pressure, and water was added to
the residue, followed by extracting with ethyl acetate.
The water layer was acidified with concentrated

hydrochloric acid, extracted with ethyl acetate. The

| 4
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extract was washed with water, followed by saturated NaCl
solution, dried, and concentrated under reduced pressure to
give 0.15 g of the title compound.
Example 29
5, 6-dimethyl-2- (3-fluorophenyl)-3-[2-(4-methyl-1-
piperazinyl)-2-oxoethoxy]isoindolin-1-one

By using 0.15 g of 5,6-dimethyl-2-(3-fluorophenyl)-3-
carboxymethyloxyiscoindolin-l-one [IUPAC name:[2-{[ 2-(3-
fluorophenyl) -5, 6-dimethyl-3-oxo0-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
ylloxylacetic acid]}, 0.16 g of the title compound was
obtained according to Example 3. melting point: 196-197°C
1H-NMR (CDCl;) &: 2.15-2.37 (4H, m, piperazine), 2.25 (3H,
s, NCH3), 2.38 (3H, s, CHj), 2.40 (3H, s, CH3), 3.01-3.15
(2H, m, piperazine), 3.36-3.46 (1H, m, piperazine), 3.54-
3.64 (2H, m, piperazine and CHz), 3.80 (1lH, dd, CH;), 6.58
(1H, s, CH), 6.88-6.93 (1H, m, PhH), 7.35-7.41 (1H, m, PhH),
7.43 (1H, s, Cq-H), 7.63-7.77 (2H, m, PhH), 7.67 (1lH, s,
Cs -H)
Example 30
(+) -5, 6-dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2- (3-pyridyl) -
isoindolin-l1-one [IUPAC name: propyl (+)-2-[5,6-dimethyl-3-
oxo-2-(3-pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]acetate]
and (-)-5,6-dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2-(3-pyridyl}-
isoindolin-l-one [IUPAC name: propyl (-)-2-[5,6-dimethyl-3-

oxo-2-{3-pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-l1l-yl]acetate]
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(30-a) (+) -5, 6-dimethyl-3—-carboxymethyl-2-(3~-pyridyl) -
isoindolin-1-one [IUPAC name: (+)-2-[5,6-dimethyl-3-oxo-2-
(3-pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H~isoindol-1l-yl]acetic acid] and
(-)-5, 6-dimethyl-3-carboxymethyl-2-(3-pyridyl)}isoindolin-1-
one [IUPAC name: (-)-2-[5,6-dimethyl-3-oxo-2-(3-pyridinyl)-
2,3-dihydro-1H-isoindol-1l-yl]acetic acid}

Racemic 5, 6-dimethyl-3-carboxymethyl-2-(3-pyridyl)-
isoindolin-1-one [IUPAC name: 2-[5,6-dimethyl-3-oxo-2-{3-
pyridinyl)-2, 3-dihydro-1H-isoindol-l-yl]acetic acid] was
reacted with (-)-phenylethylamine to form a salt, and the
salt was subjected to fractional recrystallization using
ethanol. The resulting salt was treated with 1N
hydrochloric acid to give (+)-5,6-dimethyl-3-carboxymethyl-
2-(3-pyridyl)isoindolin-l-cne [IUPAC name: (+)-2-[5, 6-
dimethyl=-3-ox0-2~ (3-pyridinyl)-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
yllacetic acid].
specific optical rotation [a]®’p= +108.6° (c=1.0,
chloroform : methanol = 1 : 1)

By using (+)-phenylethylamine, {(-)-5,6-dimethyl-3-
carboxymethyl=-2-(3-pyridyl)isoindolin-l-one [IUPAC name: (-
)-2-[5, 6-dimethyl-3-ox0~2-(3-pyridinyl) -2, 3~-dihydro-1H-
isoindol-1-yl]acetic acid] was obtained according to the
above-mentioned method.
specific optical rotation [a]®®;, = -106.4°" {(c=1.0,

chloroform : methancl =1 : 1)
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(30-b) (+)-5,6-dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2- (3-
pyridyl) isoindolin-l-one [IUPAC name: propyl (+)}-2-[5,6-
dimethyl-3-oxo-2-(3-pyridinyl)-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-
yllacetate] and (-)-5,6-dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2-
{(3-pyridyl) isoindolin-l-one [IUPAC name: propyl (-)-2-(5,6-
dimethyl-3-oxo-2-{3-pyridinyl)-2,3-dihydro-1H-iscindol-1-
vyllacetate]

By using above-mentioned products of (+) isomer and
(~) isomer respectively, optically active title compounds
were obtained according to Example 8.
(+) -5, 6-dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2-(3-pyridyl) -
isoindolin-l-one [IUPAC name: propyl (+)-2-[5,6-dimethyl-3-
ox0-2~ (3-pyridinyl) -2, 3-dihydro~1H-isoindol-l1-yl]acetate]
specific optical rotation [a]®®, = +106.3° (c=1.0,
chloroform)
(-)-5, 6—dimethyl-3-propoxycarbonylmethyl-2-(3-pyridyl) -
isoindolin-l-one [IUPAC name: propyl (-)-2-[5,6~dimethyl-3-
0x0-2- (3-pyridinyl) -2, 3-dihydro-1H-iscindol~1l~yl]acetate]
specific optical rotation ([a&]?® = -101.9° (c=1.0,
chloroform)
Example 31
Preparation for injection
(31-a) Hydrochloride (15 mg) of (-) isomer of the compound
in Example 3 and sodium chloride (45.0 mg) were dissolved

in distilled water for injection, and the total volume was

[0
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made up to 5.0 ml. The aqueous solution was filtered under
sterile conditions to give a transparent injectable
solution.

(31-b) Hydrochloride (15 mg} of (-) isomer of the compound
in Example 3 and glucose (250.0 mg) were dissolved in
distilled water for injection, and the total volume was
made up to 5.0 ml. The agqueous solution was filtered under
sterile conditions to give a transparent injectable
solution.

Pharmacological Test Example

The anesthetic effects of the compounds of the present
invention were evaluated.

The compounds obtained in the above examples were used.
Hydrochloride salt of the compound was dissolved in saline
to give the test composition. Some compounds, of which
hydrochloride salts were not water-soluble, were dissolved
in water in the presence of solubilizer, hydroxypropyl-p-
cyclodextrin.

The respective test composition was administrated to
mice via the tail vein and the anesthetic effect was
evaluated by occurrence and duration of loss of righting

reflex. Results are shown in Table 9.

108
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Compound No. Anesthetic activity Compound No. Anesthetic activity
Table1 No.2 + Table2 No.35 +
Table1 No.5 + + Table 2 No.36 + + +
Table2 No1 + + + Table 2 No.37 +
Table2 No.2 + + + Table 2 No.38 + +
Table2 No3 + + Table2 No.39 + +
Table2 No4 4+ + Table 2 No.40 +++
Table2 No.b + + Table 2 No.41 + +
Table2 No8 + Table 2 No.42 ++ +
Table2 No.7 + + + Table 2 No.44 ++ +
Table2 No8 4+ ++ Table2 No.45(.) + +
Table2 No.12 4+ &+ Table2 No.48 ++
Table2 No.13 + + Table 2 No.52 +++
Table2 No.15 4 Table 2 No.53 ++
Table2 No.17 + + + Table 2 No.55 ++
Table2 No0.20 + + + Table2 No.586{_) + +
Table2 No.21 + 4 Table 2 No.60 +
Table2 No.24 + Table 2 No.62 +
Table2 No.28 + 4 + Table2 No.63 +
Table2 No.20 + + + Table2 No.66 +
Table2 No.31 + + Table2 No.67 +
Table2 No.33 + 4+ + Table2 No.68 +
Table2 No0.34 4+ 4 Table 2 No.87 ++ 4+

109
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Compound No. ~roound No
Table3 No4 + Table4 No5 + +
Table3 NoSB +++ Table 5 No2 +
Table3d No7 ++ Table5 No3 ++
Table3 No.14 + Table5 Nod +++
Table 3 No.15 + Table5 No5 +++
Table3d No.19 + + Table5 No6 +
Table3 No23 ++ Table5 No7 ++ +
Table3 No27 + + Table5 No.10 + +
Table3d No28(-) + + Table6 No.1 ++
Tabled No28(-) ++ Table® No2 ++
Table3 NoJ38 + Table 6 No4 +
Table3 No.J39 + + Table7 No.1 +++
Table3 NoA%(-) +++ Teble8 No. +++
Table3d NoS2(-) ++ Table8 No3 ++ 4+
Tabled NoS54(-) + + Table8 No4 +++
Table3 No58{-) + + + Table8 NoS{(-) ++ +
Table3 Nob57(-) + + Propofol ++ +
Table4 No2 ++ Thiopental Sodium + +
Therapeutic index (T.I.) of the compound was
determined. The HDs; value, the minimum dose at which at

least 30 seconds loss of righting reflex were observed in
50% of the injected mice, and the LDs; value, the 50%
lethal dose were determined. Then the T.I. of LDsg/HDsg was
obtained. Results are shown in Table 10. For the
comparison purpose, the T.I. of clinically used intravenous
anesthetics, propofol and thiopental sodium, which were

disclosed in Japanese Patent Application Laid Open No. 50-

1o
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154410, are shown in the table.

Table 10
0
H,C
—R,
HyC

HDso{mg/kg) LDso{mg/kg) T. L{mouse)

racemic —Q ‘“‘3‘0““’ 8.92 82,00 13.20
(+) 25.13 120 >4.78
(-) 1.80 64.80 34,05
(1 —Ooman ag(Oeon 1000  >120  >1200
(-) C“:g'cﬂ'ﬂﬁ 1261 >120  >0.52

OCH,CH,

recemic —Q Clig-OTH Ty 27.10 >100 >3.60
(+) 75.35 »>120 >1.58
(.) 2047 >120 >5.80
(-) —Q CHafOCH O, 23.07 >120 >5.20
() —Q CHHOCH,CH, 1451 >120 >8.27
(-) —Q LCHOOHOHCH, 14.33 >120 >8.37

o] r
(-) m"‘,@. 217 120 5530
N N-CH
0 | -
Propofol 135 58 4.4
Thiopental Sodium 23.5 100 428

I3
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As shown in table 10, the 50% lethal dose (LDsg) of
the test compound is much higher than the HDsgp, which is an
indicator of the anesthetic action, and the highest LDsp
among the test compounds was more than 120mg/kg (i.v.).
This means that the anesthetic composition of the invention
has a very wide safety margin. Propofol and thiopental
sodium, most popular anesthetics, have significantly
narrower safety margins.

Anesthesia induction time, the time from the complete
injection of the compound (2 x HDsp) to loss of righting
reflex, and after wake-up recovery time, the time from
righting reflex was back to normal to the animal started to
move spontaneously were determined. The results are shown

in Table 11.

Iz
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Table 11
0
—R,
L
Ra L Anaesthetic after wake-up
induction time racovery time
(-) =9 01:3—‘-0—( 0'00" 844"
P{—\N-G'I " n
(.) ’C{rocu:c“’ G-hg- P 023 424
mcamic  —{_ % CH:E—O—O 013” 332"
) —Q CHg-0CHOLTH, 0'02* 108"
Propofol 0'08" 4'02"

As shown in table 11, the iscindoline derivatives of

the invention can provide rapid induction and recovery from

anesthesia.

'3
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CLAIMS

1. A compound represented by formula (I):

X

'R_l IJ__RQ (l )

L

wherein R;s are the same or different 1-3 groups, each
of them is selected from the group consisting of Cl-3 alkyl
and Cl-3 alkoxy; or when Ry8 are two adjacent groups, the
two R;s taken together may form a saturated or unsaturated
5= or 6- membered cyclic group which may have 1 or 2 hetero
atoms selected from the group consisting of sulfur,
nitrogen and oxygen:

X is oxygen or sulfur:

Rz is selected from the group consisting of phenyl,
benzyl, pyridyl, pyridylmethyl, pyrimidinyl, cyclohexyl,
methylpiperazinyl, indanyl and naphthyl, all of which may
optionally be substituted; provided that when R; is phenyl,
the 3- and 4- positions of the phenyl moiety are not

substituted by alkoxy groups at the same time:

represents a single bond or double bond: and
L is
—(CHa), —H

wherein n is an integer of 1-8;
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—(CHgy—N N-R4

wherein Ry is selected from the group consisting of
hydrogen, linear or branched C1-8 alkyl, Cl1-3 alkyl
gsubstituted by at least one fluorine atoms, cyclopentyl,
cyclohexyl, cycloheptyl, cyclohexylmethyl, benzyl, 2-

pyridyl and 2-pyrimidinyl groups, n' is an integer of 1-3;

—{CHa)n—C—A

wherein W is oxygen or sulfur atom, A is selected from the
group consisting of linear or branched Cl1-5 alkyl, 2-
dimethylaminoethylamino, 2-thiazolylamino, 4-
methylhomopiperazinyl, 4-piperidinopiperidino,
dimethylamincanilino, pyridylamino, piperidino, 4-

ethoxycarbonyl piperidino, 4-carboxypiperidino and a group

represented by formula (J)

{ Y=r @
N MRy W)

wherein R; is as defined above,
n" is an integer of 0-3;

—{CHo)y—C—OE

wherein E is selected from the group consisting of hydrogen,
linear or branched Cl-6 alkyl or alkenyl, Cl-3 alkyl

substituted by at least one fluorine atoms, 2-methoxyethyl,

iy
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2-methylthiocethyl, 2-dimethylamincethyl, phenyl, pyridyl,
benzyl, pyridylmethyl, cyclopentyl, cyclohexyl, tetrahydro-
2H-pyranyl, cyclohexylmethyl, 1-methyl-4-piperidyl r
indanyl, 1,3-benzodioxolyl and 1H-indolyl, wherein phenyl
and pyridyl may optionally be substituted by the group
consisting of halogen, methyl, methoxy, isopropyl and allyl,
provided that when R; is 7-methoxy and Rz is phenyl, E is
not alkyl, n" is an integer of 0-3;
~—(CHY"—T—G

wherein T is oxygen, sulfur or NH, G is selected from the
group consisting of hydrogen, linear or branched Cl-5 alkyl,
Cl-3 alkyl substituted by at least one fluorine atoms, 2-

methoxyethyl and alkylcarbonyl, n' is an integer of 1-3;

—O0—C—N N-R,
u

I
0O
wherein Ry is as defined above;

OCH—C—N N
ry) \_/Ra

wherein Ry is as defined above;

—OCH;~C—OE

wherein E i1s as defined above;

CH—C f;r-ﬂ}ﬁ
— L] S —R3
(II) N/

wherein R; is as defined above; or
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=CH —ﬁ_OE

wherein E is as defined above
or a salt thereof.
2. The compound of Claim 1, wherein R;8 are two groups

and selected from the group consisting of methyl, ethyl and

methoxy.
3. The compound of Claim 2, wherein R; is 5,6-dimethyl.
4. The compound of Claim 1, which is represented by

formula (I-1):

M —Ry

(I-1)

wherein M represents together with the isoindoline
structure a saturated or unsaturated 5- or 6- membered
cyclic group which may optionally have 1 or 2 hetero atoms
selected from the group consisting of sulfur, nitrogen and
oxygen;

X, Ry and L are as defined in Claim 1
or a salt thereof.
5. The compound of Claim 4, wherein M is selected from
the group consisting of
—CH,CH2CH,-

-CH20CH;- and
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-0OCHz0-.

6. The compound of any one of Claims 1-5, wherein R, is
an optionally substituted phenyl or an optionally
substituted pyridyl.

7. The compound of any one of Claims 1-6, wherein L is

~—(CH;) —¢—A
W

wherein W is oxygen, A is selected from the group
consisting of linear or branched Cl-5 alkyl and a group of

formula (J):

—N N-R, J)
wherein R; is methyl or isopropyl.
8. The compound of any one of Claims 1-6 wherein L is
—(CH»Y —E
(0]

wherein E is selected from the group consisting of propyl,
isobutyl and phenyl substituted by at least one of methyl
and/or methoxy.

9. The compound of any one of Claims 1-6, wherein L is

— {(CH2)— T- G

wherein T is oxygen or sulfur, G is ethyl or propyl.
10. The compound of Claim 1, which is represented by the

formula:

ne
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H,C

H,C
L

wherein R; and L are selected from the following

combinationa:

L

CHC-N  N-CH,
n
o —
CHC-N  N-CH,
n \ /
0
CH,C-N  N-CH,
AN
0
CHC-N N —<

cng (W
0 —/

558508

F CH,C-N N —<

—O—OCHzCHa cuzg-N‘ N-CH,;
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Re L
2 CH,-OCH, iy CHy
—Q CHiG-OCH,CHEH),
—C;) CHCH,005CH,
—Q CH,CH,0CH,CH Gy
—Q a'lzg-NDN—O

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

11. The compound of Claim 1,

foermula:

wherein Rz

combinations:

and 1L are selected from the

which is represented by the

following

/20
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L

50400

_D_ 0(1[-12(}13

cHec-N  N-CH,
CHc-N  N-CH,

£\
ce-N N-ch,
cic-N N —<

]

o
cu,c-ﬂ—(
CH,C-N ’N—<

] \ ,

(2]



99
Re L
_@ CH,G-OCH,CH,CH,
- N 0
—@ CH,C-OCH,CH(CHy),
=N O
—Q CH,CH,0CH;CH,
f_; CH, CH,0CH, CHy CHy
A N\
_Q G{’E-N\__/N

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. The compound of Claim 1 wherein represented by the

formula
O
}gc
N—R,
H,C
L
or
0
L

wherein Ry; is

|22
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wherein R4 is selected from the group consisting of Cl1-5
alkyl, optionally substituted phenyl and optionally

substituted benzyl, znd L is

CH,C-N  N-CH,

13. An anesthetic composition for inducing sedative effect
and anesthesia in a mammal, comprising an anesthetic
effective amount of the compound of any one of Claims 1-12
and a pharmaceutically acceptable carrier.

14. The composition of Claim 13, which is for intravenous
injection.

15. Use of a compound of any one of Claims 1-12 for
manufacturing a pharmaceutical composition for inducing
sedative effect and anesthesia in a mammal.

16. A method for inducing sedative effect and anesthesia
in a mammal, comprising the step of administering an
anesthetic effective amount of the compound of any one of

Claims 1-12 to the subject in need of anesthesia.

|23
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ABSTRACT
Provided is a novel isolndoline compound of the

formula (I):

Ry R

L
The compound is useful for anesthesia by inducing

sedation in a mammal.



1
DERT I ND N.
DESCRIPCION
P I N
La presente invencidn se refiere a nuevos dgrivados de
isoindolina. Loé derivados de la invencién son dtiles para
elaborar composiciones farmacéuticas, especialmente

anestésicos.
TECNICA RELACIONADA

Se ha informado que muchos compuestos que tienen
estructura de isoindolina tienen efectos sobre el sistema
nervioso central. La mayoria de esos informes tenian por
objeto desarrollar tranquilizantes, antiespasmédicos o
ansioliticos‘(solicitudes de patentes japonesas publicadas
Nos. 47-12322 y 58-1891G3) ., Hasta ahora no se ha informado
sobre algin derivado de isoindolina que tuviera propiedades
anestésicas. -

Para los agentes dque afectan el SNC, especialmente lco
anestésicos endovenosos, se qeaea una réipida induccién vy
recuperaciétn de la anestesia. Para preparar una forma de
dosificacién inyectable, se desea también que los compuestos
anestésicos sean sodlubles en agua. Sin embargo, los
compuestos anestésicos. usados clinicamente, por ejemplo,
propofol (2,6-diisopropilfenol), son levemente solubles en
agua y por lo tanto, los anestésicos endovenosos usados

clinicamente son provistos en forma de .emulsién con aceite dc



2

cm

2
soja, glicerina y fosfolipido de huevo purificado. Debido «
esta formulacién, los productos endovenosos clinicos tienen
efectos colaterales tales como dolor venoso durante la
inyeccién y deposicién de lipidos como asi también alta
susceptibilidad a la infeccién microbiana.

Hasta ahora no se ha informado sobre algin agente activo
con respecto al SNC que sea suficientemente soluble »
miscible en agua, como asi también que no induzca, o induzc.
pocos, efectos colaterales.

RESUMEN DE LA TNVENCION

Un objeto de la presente invencién es el de proveer un
nuevo compuesto soluble en agua o miscible en agua Gtil para
elaborar uﬁ anestésico, especialmente un anestésico
endovenoso.

La presente invencién provee un compuesto representacc

por la fé4rmula (I):

Ry —R, (1)

|
L

en donde los R; son los grupos 1-3 iguales o diferentes,
-seleccionandose cada uno de ellos entre el grupo compues:
por alquilo Cl1-3 y alcoxi Cl-3, o cuando los R; son dos

grupos adyacentes, los dos R; tomados juntos pueden formar un



3
grupo ciclico de 5 o 6 miembros, saturado o insaturado, que
puede tener 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre el grupo
compuésto por azufre, nitrégeno y oxigeno;

X es oxigeno o azufre;

R, e8 seleccionado entre el grupo compuesto por fenilo,
bencilo, piridilc, piridilmetilo, pirimidinilo, ciclﬁhexilo,
metilpiperazinilo, indanilo y naftilo, todos 1los. cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; siempre que cuando R,
es fenilo, las posiciones 3 y 4 de la parte fenilo no este
sustituidas simultédneamente por grupos alcoxi;

——————— representa un enlace simple o un enlace doble;

4
L es -(CH,),-H en donde n es un entero de 1-8;
_-Knﬁﬂﬂ-qk_ly-ga

en donde R, es seleccionado entre =]
grupo compuesto por hidrégeno, algquilo Cl-8 lineal o
ramificado, alquilo C1-3 sustituido por al menos un aAtomo de
fldor, ' grupos ciclopentilo, ciclohexilo, cicloﬁeptilo,
ciclohexiimetilo, bencilo, 2-piridilo y 2-pirimidinilo, nf es

un entero de 1-3;

- ICHQJn"'?—A
w

en donde W es un Atomo de oxigeno o azuf_:, .

es seleccionado entre el jrupo compuesto por alquilo Cl-%

| 2%
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lineal o rami ficado, 2-dimetilaminoetilamino, 2~
tlazolilamine, 4-metilhomopiperazinilo, 4-

piperidinopiperidino, dimetilaminocanilino, piridilamino,
piperidino, 4-etoxicarbonilpiperidino, 4-carboxipipériﬁino v

un grupo representado por la féxrmula (J)

—N N
\_ Rs W)

en donde Ry, es como se defini6 -

arriba, n” es un entero de 0-3;

—(CH.).‘-*‘E-OE

en donde E es selecciocnado entre el grupc
compuesto pér hidr6ogeno, alquenilo o alquilo Cl-6 lineal .,
ramificado, alquilo Cl-3 sustituido por al menos un &tomo de
fldor, 2-metoxietilo, 2-metiltiocetilo, 2-dimetilaminoetilc
fenilo, piridilo, bencilo, piridilmetilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, tetrahidro-2H-piranilo, ciclohexilmetilo, 1-
metil-4-piperidilo, indanilo, 1,3-benzodioxolilo y 1H-
indolilo, en donde fenilo f piridilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por el grupo compuestq pox
halégeno, metilo, metoxi, isopropiloc y alilo, siempre que
cuando R, es T—métoxi Y R; es fenilo, E no sea alquilo, n” a3
un entero de 0-3;

—(CH)o"—T1—G

en donde T es oxigeno, azufre o NH, G es
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seleccionado entre el grupo compuesto por hidrégeno, alquile
Cl1-5 lineal o ramificado, alquilo Cl-3 sustituido por al
menos un dtomo de fldor, 2-metoxietilo y alquilcarbonilo, n’

es un entero de 1-~3;

oo n
| N

en donde R, es como se definié mas arriba;

N\
__-OCHf—f—*Q\_}iﬂ%
(o)
en donde R, es como se definidé més arriba;
—ocu,—'ﬁ:—oz
0O

en donde E es como se definié mas arriba;

—
pan e O

en donde R; es como se definié mas arriba; c

==cni-§r—cna

en donde E es como se defini6 mé&s arriba;
o una sal del mismo. _

El compuesto de la presente invencién puede inducir un:
excelente accidédn sedante en un mamifero y por lo tanto, es
usado preferentemente para elaborar una anestesia.

La presente 1invencién provee ademds una composicic:
anestésica para inducir un efecto sedante y anestésico en un
mamifero que comprende el compuesto de la férmula (I) o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo

Y
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farmacéuticamente aceptable. La composicién anestésica de la
invencién es especialmente Gtil como wuna anestesi:
endovenosa.

Adicionalmente, la presente invencidén provee el uso del
compuesto de la férmula (I) o.una sal farmacéutica del misx
para elaborar una composicién farmacéutica para inducir un
efecto sedante y anestésico en un mamifero.

Ademés, la’ presente invencidn provee un método para
proveer anestesia en un mamifero que requiere anestesia, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo al sujeto.

En la bresente memoria y en las reivindicaciones, :
describe el compuesto usando el sistema de numeracién del
esqueleto de la isoindolina (I) mostrado mas abajo, a menos

que haya una indicacidén especifica.

En la presente memoria y en las reivindicaciones, las
definiciones de L son descriptas con o sin el enlace entre el
esqueleto de la isoindolina. La definicién con el enlace

define “—=—=—- L”, vy la sin el enlace define “L”.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

\3%0
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En una formz de realizacién preferida de la presentr
invencién los R, de la férmula (I) pueden ser uno o dos
grupos, que pueden ser lguales o diferentes, y son
seleccionados entre el grupo compuesto por metilo, etilo
metoxi. E1l numero de R, es preferentemente 2. Especialmente
el compuesto 5,6-dimetilo, es decir, el compuesto de la
férmula (I) en donde las dos posiciones 5 y 6 son sustituldas
por metilo. En otra forma de realizacién preferida de 1la
invencién, dos R, en las posicionea 5 y 6 de la estructura de
isoindolina tomados juntos forman un grupo ciclico de 5
miembros gque puéde tener uno o dos. dtomos de oxigeno.

X representa oxigeno o azufre, y se prefiere oxigeno.

R, es se:lecciona-dd entre el grupo compuesto por fenilo,
bencilo, piridilo, piridilmetilo, pirimidinilo, ciclohexilo,
metilpiperazinilo, indanilo y naftilo, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos. Cuando R; es fenilo,
las posiciones 3 y 4 del fenilo no son sustituidas POr grupos
alcoxi simulténeamente. Para R, se prefieren especialmente
fenilo opcionalmente sustituido y piridilo opcionalmentt.
sustituido.

R; puede tener opcionalmente 1-3, méAs preferentemente
1 o 2 sustituyentes. Ejemplos de los sustituyentes pueden
incluir -halégenos, tales como fldbor, cloro, bromc y yodo,
hidroxi, alquilo Cil-4, tales como, metilo, etilo, p;:opilo,

isopropilo, butilo e isobutilo, alcoxi Cl-4, tales como,
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metoxi, etoxl, propoxi, isopropoxi y butoxi, trifluorometilo,
alquilo Cl1-3 sustituido por al menos un dtomo de fldor, tale:
comno, trifluorometoxi, trifluo:.roetoxi_ y trifluoropropoxi,
amida, carboxi, ciano, alquiltio Cl-4, tales como, metiltio,
etiltio, propiltio y butiltio, nitro, amino, metilamino,
dimetilamino, dimetilaminometilo, dipropilamincmetilo,
metilenodioxi, fenoxi, benciloxi, alcanoiloxi C2-5, tales
como acetoxi, propioniloxi y butiriloxi,' o-hidroxlialquilo Ci-
3, tales como, hid;o;imetilo e hidroxietilo, alcanoiloxi C2-
5-alquilo C1-3, tales como acetlloximetilo, acetiloxietilo y
propionlloxiamino; alcanoilamino C2-5 tales como acetilamino
y propionilamino; alcoxicarbonilo, tales COmo
metoxicarboﬁilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo y butoxicarbonilo, fenoxicarbdnilo y
benciloxicarbonilo.

Cuando R; tiene un sustituyente, el sustituyente puede
estar en cualquler poéicién de R,;. Cuando R; es fenilo, .
parte fenilo preferentemente no tiene sustituyente o tiene ur
sustituyente de flGor en la posicién 3 o 4, de alcoxi Cl~4 en
la posicién 4, de alcoxicarbonilo, metilamino o dimetilamino
en la posicién 3. Cuando R; es piridina, no se prefiere ur

sustituyente.

De acuerdo con la presente invenciédn, cuando L es

—(CHzlaC—A
w

24
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w representa oxigeno o azufre y se prefiere el
oxigeno. A es seleccionado entre el grupo compuesto po
alquilo Cl-5 lineal o ramificado, 2-dimetilaminoetilamino, 2~
tiazolilamino, 4—metilhomopiperazinilo{ 4-
piperidinopiperidino, dimetilaminoanilino, piridilamino,
piperidino, 4-etoxicarbonilpiperidino, 4-carboxipiperidino y
un grupo de la férmula ({J):

7\

—-_N\_/N-RB ) .cuando A es (J), ejemplos de R; puec-r
incluir hidrégeno, alquilo Cl1-8 lineal o ramificado alquilo
Cl-3 sustituido por al menos un Atomo de fldor, tales como
3,3,3-trifluoropropilo, ciclopenti}o, ciclohexilo,
cicloheptilo; ciclohexilmetilo, bencilo, 2-piridilo y 2-
pirimidinilo. El A preferido es alquilo Cl-5, especialment::
alquilo lineal, o el grupo de férmula (J) , especialmente el
grupe (J) . en donde R; es metilo o isopropilo.: n” es
preferentemente 1 o 2 y especialmente 1.

De acuerdo con la presente invencién, cuando L es

'—[CHnln-"E—OE

"+E es seleccionado entre el grupo compuesto
por hidrégeno, alquenilo o alquilo Cl-6 lineal o ramificado,
alquilo C1-3 sustituido por al menos un 4tomo de fldor, tale.
como, 3,3,3-trifluoropropllo, 2-metoxietilo, 2-metiltioetilo,
2-dimetilaminoetilo, fenilo, piridilo, bencilo.

piridilmetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-

(%3
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piranilo, ciclohexilmetilo, l-metil-4-piperidilo, indanil:
1,3-benzodioxolilo y 1lH-indolilo. Cuando R, es metoxl en la
posicién 7 de la estructura isoindolina (7-metoxi) y R; es
fenilo, E no es un alquilo.-

Cuando E es fenilo o piridilo, podrd ser sustituido por
halégeno, metlilo, metoxi, isopropilo o alilo. Cuando E es un
alquilo se prefieren propilo e iscbutilo. Preferentemente E
incluye también fenilo sustituido por metilo y/o metoxi.

n” representa un entero de 0-3 y especlalmente 1 o 0.

Cuando L es =-{CH;),,-T-G, n’ es un entero de 1-3
preferentemente 2. T es oxigeno, azufre o NH, se prefiere
especlalmente oxigeno o azufre.

G es seleccionado entre el grupo compuesto por

hidrégeno, alquilo Cl1-5 lineal o ramificado, alquilo Cl-3

‘sustituido por al menos un &tomo de Ffltior, 2-metoxietilo y

alquilcarbonilo. Se prefieren especialmente etilo y propilo.
De acuerdo con la presente invencién, compuestos

especialmente preferidos son los siguientes:

O
H,C

—R —R,
H,C

en donde R, y L son seleccionados entre las

combinaciones mostradas mAs abajo:
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Bs L
B S S
L e,
) CB.OR005C,
OO,

o>

OO

Adicionalmente a los indicados miAs arriba, también se
usa preferentemente el compuesto de cualquiera de las

f6rmulas indicadas mAs arriba en donde R; es:

OR,
o

en donde R, es seleccionado entre el grupo compuesto por

alquilo Cl1-5, fenilo opclonalmente sustituido y bencilo

opcionalmente sustituido, y L es:

Gﬁg‘}CN’CHs



13+

13

Ejemplos de sustituyentes en el fenilo o bencilo de R,
pueden incluir halégeno, metilo, metoxi, isopropilo y alilo.
Preferentemente K, es alquilo o fenilo.
Sintegis del compuesto

Los métodos para sintetizar el compuesto de la invencidn
se ilustran mas abajo. Los métodos indicados mAs abajo scon
86lo ejemplos y el compuesto de la invencién puede ser
preparado por cualquiera de los métodos conocidos.

@ Compuesto de férmula (I) en donde L es:

—-(C"Inln-—g“OE '

en donde n” y E son como se definieron mis arriba
pueden ser preparados, por ejemplo, hidreolizando el compuest:.

(II):

R =R, . ()
CH)n"Z
en donde R; y R; son como se
definieron mas arriba, Z es COOCH,CH, o CN
y luego, si se desea, esterificando el &cido carboxilico
obtenido. Mis precisamente:
(1) Compuesto de férmula (II) en donde Z es uh grupo

carboxilo, tal comec la. f6rmula (II-1):
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R =Rz (z-1)

: CH,)n"—COOH

en donde R;, R; y n” son como se definieron mas arriba
pueden ser preparados de acuerdo con el método descripto a
continuacién:
i) El compuesto en donde n” = 1 puede ser preparado de

acuerdo con el esquema que se muestra a continuacién:

@0:?0:2

oou
{(I~a)

(R, ¥ R, son como se definieron mas arriba).

Método para preparar el material de partida de férmula
(ITI):

El anhidri:do 3,5-dimetilftalico (III-1) puede ser
preparal-do calentando la mezcla de 4,6-dimetil-2-pirona y
anhidrido cloro maleico.

El anhidrido 4,5-dimetilftdlico (III-2) puede ser
preparado calentando el anhidrido &cido, que se_obtier_-.

haciendo reaccionar 2,3-dimetil-1,3-butadieno y anhidrido
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maleico, en acido acético junto con bromo.

El anhidrirc 3,4-dimetilftidlico puede ser obtenido a
partir de 3-metil-1,3-pentadieno y anhidrido maleico de la
misma manera que el compuesto (III-2).

El anhidrido 3,6-dimetilftalico puede ser obtenido de
acuerdo ¢con J. Amer. Chem. Soc., 66, 733 (1944).

El anhidrido 4,5-dietilftélico (III-3) puede ser
preparado convirtiendo el compuesto diclano obtenido de
acuerdo con J. Heterocyclic Chem. 22, 575 (1985) en el 4cido
dicarboxilico correspondiente con &cide sulfirico seguido por
deshidratacién (ciclizacién) con anhidrido acético.

El anhidrido 4,5-dimetoxiftédlico (III-4) puede ser
preparado céleﬁtando el A&cido 3,4-dimetoxibenzoico en
formalina saturada con gas de cloruro de hidrdgeno para dar
la lactona correspondiente, convirtiendo la.lactona en &cido
dicarboxilico con hidroxido de sodio y permanganato de
potasic seguido por deshidratacién (ciclizacién) con
anhidrido acético. .

El anhidrido 5,6-indandicarboxilico (IXI-5) puede ser
preparado haciendo reaccionar 1,6-heptadiino y dietil
acetilenodicarboxilato para dar el compuesto diéster,
convirtiendo el compuesto diéster en el compuesto del &cido
dicarboxilico con acido clorhidrico seqguido por
deshidratacién (ciclizacién) con anhidrido acético.

El anhidrido 5,6,7,8-tetrahidro-2,3-naftalenc-

157
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dicarboxilico y el anhidrido 1,3-dihidro-2-benzofuran-5, 6-
" dicarboxilico pueden ser preparados a partir de 1, 7-octadiino
y éter propargilico respectivamente de la misma manera que el
compuesto (III-5).
El anhidrido 1, 3-benzodioxol~-5, 6-dicarboxilico puede ser
obtenido a partir de 1,2-dibromo-4,5- (metilenodioxi)benceno

de la misma manera que el compuesto (III-3).

“‘g& e w

e
o -T"..ZKIZ—* -
DO I — I e
ST e awates it

El compuesto de partida (III) apropiado asi obtenido es
calentado en &acido acético o dimetilformamida con un
compuesto amina de férmula: R,-NH, (en donde R; es como Sse

definié mas arriba) para dar el compuesto (IV).

}to
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De acuerdo con el método descripto en la solicitud de
patente japonesa publicada No. 58-189163, el compuesto (IV)
es reducido con borohldruro de sodio en una solucién mixta c.
metanol y tetrahidrofurano para dar el compuesto (V) y el
compuesto (V) en tolueno es calentado con Ph,P=CHCOOCH,CH,

para dar el compuesto (II-a) y luego, el compuesto (II-a) es

. hidrolizado para dar el compuesto (II-la).

1i) Compuesto de férmula (II-1b) (Compuesto de fé6rmula (II-
1) en donde n” - z)

El compuesto (II-1lb} puede ser obtenido de acuerdeo c-
el esquema como Se muestra mas abajo usando el cémpuesto (II-

a) (n” = 1) como un material de partida.

SN P
SO

(II—h) (Ir—1b)

[En el esquema arriba, R, y R, son como se definieron més
arriba, Ms representa un grupc metanosulfonilo].

De acuerdo con el método descripto en la solicitud de
patente japonesa publicada No. 58-189163, el compuesto (II-a)

en tetrahidrofurano es reducido con borohidruro de litio para

41
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dar el compuesto (VI), luego se hace reaccionar con cloruro
de metanosulfonilo para dar el compuesto mesilado (VII). .-~
- compuesto se calienfa luego con clanuro de potasio en etecnol
acuoso para dar el compuesto (II-b) y se hidroliza con un
dcido para dar el compuesto (II-1b) en donde n” es 2.

Cuando R, es un grupo piridilo, el compuesto (II-a)
puede ser reducido calentando el compuesto en metanol con
borohidruro de sodio en exceso.
i1i) n”* = 0

El compuesto (II-1¢), o el compuesto (II-1l) en donde n*
= 0, puede ser obtenido de acuerdo con el esquema mostrado
mas abajo usando el compuesto (III) mostrado méas arr?ba como

un material &g partida.

, o
CO,CHy
(M —— R —_— an::[;Ho —y.
OH

(W—a) dr=b)
0
O —n
(X—c) o ) COCH
(O0—c¢c) (E—1¢)

[R, Yy R, son como se definieron mds arriba].

El compuesto (III) es reducidc con tri-tert-
butoxialuminohidruro de litio de acuerdo con Tetrahedron, 24,
2443 (1968) para dar el compuesto (III-a), y luego es
convertido en (XIXI-b) de acuerdo con Aust. J. Chen., 34, 15
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(1981). El1 compuesto (III-b) se hace reaccionar con vu.
compuesto amina R,-NH; [en donde R; es como se definié méas
arriba] para dar el compuesto (III-c). El compuesto (III-c)
asi obtenido se hace reaccilonar con cianotrimetilsilano de
acuerdo con J. 0Org. Chem.,_54, 2417 (1989) para efectuar 1la
ciclizacién y se obtiene el compuesto (II-c). Luego se
obtiene el compuesto (II-1c¢) hidrolizando el compuesto (II-c)
con un Aacido.

{(2) Compuesto (II-2)

R; ~R; . (x-2)

"—CQOB
[Ri; ¥ R son como se definieron mas arriba, E es como se
definié més arriba con la excepcién -de que E no es
hidrégeno].

El compuesto (II-2) puede ser obtenido haciendo
reaccionar un compuesto de acido carboxilico (II-1) con un
alcohol, fenol o compuesto hidroxilo correspondiente en
presencla de WSC [clorhidrato de l-etil-3(3-
dimetilaminopropil)carbodiimidal] Yy DMAP (4-
dimetilaminopiridina).

@ El compuesto de formula (I) en donde L es:

0

1u3
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o el compuesto (II-3}):

0
Rl —R’ (n‘ 3 ’
CH J"C—A
O

en donde R;, R,, 'A y n” son como se definieron més arriba
se prepara mediante los siguientes métodos:

El compuesto (II-3) en donde A no es un grupo alquilo
puede ser preparado haciendo reaccionar el compuesto de A4cido
carboxilico (II-1) con un compuesto de amina correspondiente
en presencla de WSC [clorhidrato de l-etil-3(3-
dimetilaminobropil)carbodiimida] y HOBT (hidrato_ de 1-
hidroxibenzotriazol) en dimetilformamida o tetrahidrofurano.

El compuesto amina de la férmula:

BN\_/N_RB en donde Ry es seleccic:)nado entre el grupo que
consiste en alquilo C3-8 lineal o ramificado, alquilo C1l-3
sustituide por allﬁénos un atomo de fldor, ciclopentilo,
cicloheptilo y ciclohexilmetilo,
puede ser obtenido de acuerdo con J. Med. Chem., 42, 2870
(1999) .

El compuesto (I), en donde L tiene wuna part.
alquilcetona en su terminal, o el compuesto (II-3) en donde

A es alquilo C1-5, puede ser obtenido haclendo reaccionar el

14+
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compuesto (V) arriba descripto con el compuesto (VIII):
Ph,P=CHCO-R, (VIII) en donde, R, es alquilo Cl-5. El
compuesto (VIII) puede ser obtenido de acuerdo con Synthesis,
1055 (1987).
@ El compuestoc (I), en donde L es - -(CH;),~H puede ser
obtenido de acuerdo con el esquema mostrado ma&s abajo us:nd.

el compuesto (IV) como el material de partida.

m L2y — O —
Rs
(1v-a) v av-o

fen donde R, 'y R, son como se definieron mas arriba, R; =
alquilo].

El compuesto .(IV) se hace reaccionar con un reactl:ivo de
Grignard de R;-MgBr (en donde R; es alquilo) para dar el
compuesto (IV-a), ¥y se hace reaccionar adicionalmente en
presencia de trietilsilano Y dcido trifluoroacético en
diclorometano para dar el compuesto .(IV-b) y luego, se reduce
con catalizador de paladio sobre carbén para dar el compuesto
(IV-c).

@ El compuestc (I), en donde L es:
—(CH»—T—G
en donde T, G y n’ son como se definieron mas

arriba con la excepciétn de que G no es hidrbgeno o
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alquilcarbonilo, _
puede ser preparado haciendo reaccionar el compuesto (VII)
con un alcohol, ticl o amina representado por: G-T-H (en
donde G ¥y T son como se definieron mas arriba, con la
excepclén de que G no es hidrégeno o alquilcarbonile).
(1) El1 compuesto en donde T es oxigenoc o azufre, o el

compuesto mostrado a continuacién:

R;
CH n—T—G

en donde R, Y R; son como se definieron més arriba, T s
oxigeno o a‘zufre, G es alquilo Cl-5 lineal o ramificzu-
alquilo C1-3 sustituido por al menos un flior o 2-metox:
etilo, n’ es un nimero entero de 1-3,
puede ser obtenido haciendo reaccionar el compuesto (VII) con
alcoholato o tiolato corréspondientes calentanao. El
alcoholato o tiolato puede ser preparado a partir del alcoho.
0 tiol correspondiente y sodio metélico.
(2) El compuesto en donde T es NH o el compuesto mostrado 3

continuacidn:

CH,)o' NH—-G
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en donde R;, R; y n’ son como se definieron mas arriba,
G es alquilo inferior,
puede ser obtenido por el compuesto (VII) con la amlna
correspondiente.
® El compuesto de f6rmula (I) en donde L es:
—(CH " —1—G

en donde T es oxigeno v G es alquilcarbonilo,

o el compuesto que se muestra a continuacién:

R; =
CH,0 OC—R,
) 0 .

en donde R, R; y n’ son como se
definieron mas arriba, R; es alquilo inferior,
puede ser obtenido haciendo reaccionar el cémpuesto (VI) con
un compuesto'de ¢cloruro acido de :Cl-CO-R;, en donde Ry es
como se definié més arriba.

® El compuesto de férmula (I} en donde L es:

_(cna)n'_v'na
' en donde n’ y R; son como se definieron
mis arriba, por ejemplo, el compuesto mostrado a

continuacién:

47
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Ry
CECH—N  N-Ry
en donde R, R, ¥ Ry Son como Ss=e

definieron mids arriba,

puede ser preparado haciendo reaccionar el compuestoc de

f6rmula (IX):
=),

con el compuesto (VII) en presencia de trietilamina.

(IX) en donde R; es como se definld mas arriba

@ Compues;co de férmula (I) en donde X es azufre : e.

compuesto que se muestra a continuacién:

B; —R,

L en donde R;, R; Y L son como se definieron mas

arriba

puede ser obtenido haciendo reaccionar un compuesto de:

R; Ry

en donde R;, R, Y L son como se definieron més
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arriba, con 2,4-bis (4-metoxifenil)-1,3-ditia-2, 4-difosfetano-
2,4-disulfuro (reactivo de Lawesson) en tolueno, calentando.

® El compuesto de férmula (I), en donde L es:

7\
—og U=

en donde R; es-como se definid mas arriba,
puede ser obtenido haciendo reaccionar el compuesto (V) con

el compuesto:

el

en donde Ry es como se definid maAs arriba,
de acuerdo con la solicitud de patente japonesa publicada No.
47-12322.
® El compuesto de férmula (I), en donde L es:

7\
—OCH;—C—N N-R;

I N\
o]
(o]
—OCH;—¢—0E
0

en donde R; y E son como se definieron mds arriba,
puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (V) con
hidruro de sodio y luego haciendo reaccionar con bromoacetato

de etilo para dar el compuesto (X), y luego hidrolizando el

I
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compuesto (X) con un Alcali para dar el compuesto de &cido

carboxilico (II-1d) y seguido por esterificacién o amidacién.

. 4]
(V) —— R =Ry — ﬂr%n,' .
OCH,C0,CH,CH, COOH
(X) (D—1d)
® El compuesto de férmula (I), en donde L es:

_CI'I_C‘_" -
T ™=

en donde R, es como se definidé mAs arriba,

o

=CH-C—OE
o

en donde E ‘es como se definid mas arriba,
puede obtenerse convirtiend9 el compuesto (III) ‘en el
compuesto (XI) indicado mAs abajo de acuerdo. con Aust. J.
Chem., 35, 2077 (1982), y haclendo reaccionar el compuesto
con una amina de :R,-NH, (en donde R, es como se definié mas
arriba) calentando para dar el compuesto (XII). Luegc
hidroliza el compuesto con un dlcali y luego se esterifica o

se amida para dar el compuesto deseado.

0

xn (xm)

| S0
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Los compuestos de féormula (I), en donde el extremo de L
es un grupo carboxilo, tal como el de (II-1), pueden ser
provistos como una sal metdlica con sodlo, potasio o calcio.

Cuando .el 'compuesto de férmula (I) es basico, .
compuesto puede ser provisto como una sal de adicién d:
dcidos, especialmente la sal farmacéuticamente aceptablé con
un acido. Ejemplos de la sal pueden incluir sales inorgénicas
tales como clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato vy
bromhidrato y sales orgédnicas tales como acetato, propionato,
.fumarato, maleato, tartrato, citrato, malato, oxalato,
benzoato, metanosulfonato y bencenosulfonato.

El compuestc de la invencién puede Fener isbmero.;
6pticos y ell alcance de la invenciédn cubre ambos isémeros
épticos y el compuesto racémico. Generalmente, el compuesto
de la presente invencién se obtiene como racémico y puede ser
dividido en los isémeros épticos de una manera convencional
conocida en la técnica.

El compuesto de 1la invepcibn es 1til para anestesia
induciendo la sedacién en el mamifero.

Los tres componentes de la anestesia son sedacién
(inconciencia), analgesia (bloqueo de la recepcién.- y la
transmisién de la sensacién de dolor) y relajacié4n muscular
{(bloqueo del movimiento corporal indeseado o respuesta
refleja peligrosa). Después de la anestesia clinica, los

compuestos que tilenen actividades respectivas se usan en
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combinacidén en la anestesia, seqin se requiera. Los derivados
de isoindolina de la presente invencién tienen excelentes
propledades sedantes sobre los mamiferos tales como los seres
humanos y por lo tanto se usan efectivamente comoc u:
anestésico para los mamiferos.

El compuesto de la presente invencién tiene un margen de
sequridad mas amplio que los anestésicos endovenosos
c&mercialmente disponibles tales como el propofol o el
tiopental sédico asi como también una ripida introduccién
recuperacién de la anestesia.

El compuesto de 1la presente invencién puede .37
preparado facilmente siendo soluble en agua o miscible ea
agua formando una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 preparando una solucién con un solubilizante. Por
consiguiente, el compuesto de la presente invencién es dtil
para la elaboracién de una composicién anestésica endovenosa
ideal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables pueden
incluir a las mencionadas m&s arriba.

La composicién anestésica de la presente invencién puea
ser formulada para ser administrada en forma oral o
parenteral, tal como en forma endovenosa, epidural, espinal,
subcutdnea o intramuscular a un mamifero tal como un ser
humano. Ejemplos de la forma de dosificacién de la

composicitn pueden incluir comprimidos, granulos, cépsulas.

solucién inyectable, solucién oftalmica, ungllento ocular vy

|sZ
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supositorios. Preferentemente, la composicién de la invencién
e's una composiclién anestésica endovenosa preparaca
disolviendo el compuesto con o sin un solubilizante en u..
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de los vehiculos farmacéuticamente aceptables
usados en la composicién de la presente invencidn pueden
inclulr agua purificada, solucién salina, solvente para
inyeccién y solucién de Ringer, prefiriéndose la solucién
salina. )

La mayoria de las sales farmacéuticamente aceptable ..-
compuesto (I) son solubles en agua y algunos compuest:,:
insolubles en agua pueden ser disueltos en agua con un
solubilizant‘e. Ejemplos de sol_ubilizantes pueden incluir
ciclodextrina, glicerina, etanol, propilenglicol y
polietilenglicol.

La composicitn anestésica de la invencién puede ser
formulada como composicién en polvo para ser disuelta en -
vehiculo apropiadc tal como agua o solucién salina antes del
uso. '

La composiclién anestésica de 1la invencién puede
comprender ademéds otros ingredientes, dque se usan ‘en una
composicién anestésica convencional. Los otros ingredientes
pueden incluir, pero no estdn limitados a, un agente
isoténico tal como cloruro de sodio y glucosa; agente tampén

tal como citrato de calcio, citrato de sodio, acetaio de
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potasio, acetato de sodio, hidrégeno fosfato de sodio
dihidrégeno fosfato de potasio; antisépticos tales como
alcohol bencilico y fenol; antioxidantes tales como
pirosulfito de sodio, hidrégeno sulfito de sodio y 4cido
ascérbico; conservantes tales como cloruro de benzetonio,
cloruro de benzalconio, fenol, cresol, clorobutanol y alcoho.
bencilico; y reactivos quelantes tales como EDTA, &cido
tioglicdlico, acido tioldctico y tioglicerina.

La composicién anestésica de la invencién puede contena.
otros ingredientes farmacolébgicamente activos, mientras no
sean contrarios a los objetos de la presente invencién.

La composicién anestésica de la invencién puede ser
administrada endovenosamente para inducir anestesia general.
La composicién es efectiva para 1la induccién y :
mantenimiento del estado de anestesia en una operacién
quirdrgica asi como también para el control de sedar®*n
postoperatorio y para el control de la sedacién en i
paciente ventilado que suf.re tratamiento intensive. La
composicién anestésica de la invenciédn puede ser usada en
cualquier etapa de la anestesia en combinacién con unr
analgésico adecuado y/o un relajante muscular, si se desez

La cantidad efectiva anestésica del compuesto (I} o una
sal del mismo no estda limitada y puede variar dependiendb de
la edad, el sexo, el peso corporal y la condicién fisica <-

paciente a ser tratado, la profundidad deseada o el tiempo de
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retenclién de la aneptesia y similares. Para la induécién de
la anestesia, se administran tipicamente aprox. 0,1-10 mg/kqg,
preferentemente 1,0-5,0 mg/kg de bolo del compuesto de la
presente invencidén endovenosamente. Para mantenimiento, se
administran endovenosamente en forma continua 0,5-25
mg/kg/hora, preferentemente 1,0-15 mg/kg/hora del compuesto.
Para mantener la sedacién en un paclente que va a s~r
sometido a tratamiento intensivo o para 1la sedacidn
postoperatoria, se administran endovenosamente 0,05-10
mg/kg/hora, preferentemente 0,1-5,0 mg/kg/hora de la
composicién., Estas cantidades s6lo son ejemplos y no limitan
el alcance de la invencién.

La preéente invencién se ilustrard adicionalmente pr
medio de los siguientes Ejemplos de prueba, Ejemplos de
referencia y Ejemplos; sin embargo, la presente invenci‘:-
es limitada por esos ejemplos.

Ejemplo de Referencia 1
Anhidrido 4,5-~dietilftélico
{a) acido 4,5~dietilftalico

Se agité 1,2-diciano-4,5-dieti1benceno (2,3 g, 1z
mmoles) con calentamiento en acido sulfidrico al 75% (30 ml)
a 150°C durante 3,5 hs. La solucién de la reaccidén se vertié
en agua helada. Se recoglieron los cristales precipitados por
filtracibén, se lavaron con agua y se disolvieron en solucién

de hildréxido de sodio acusoso al 10%. Se separaron los

Y
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materiales insolubles por filtracién y se acidificét el
filtrado resultante con &acido clorhidrico concentrado. Se
recogieron los cristales precipitados por filtracién, se
lavaron con agua y se secaron para dar 1,5 g de &cido 4,5-
dietilftalico.
(b) anhidrido 4,5-dletilftélico

El producto mencionado més arriba (a} (1,5 g, 6,7
mmoles) se calentd bajo reflujo en anhidrido acético (10 ml,
durante 1 h. Se concentrdé la solucién de reaccién bajo
presién reducida y se disolvidé el residuo resultante en
solucién de hidréxido de sodio acuosa al 10%. Se recogieron
los materiales insolubles por filtracién, se lavaron con agu:
y se secaron para dar 0,31 g del compuesto del titulo,

emn R enci

Anhidrido 3,5-dimetilftalico

Se agitaron 4,6-dimetil-2-pirona (1,0 g, 8,1 mmoles) y
anhidrido 2-cloromaleico (1,5 g, 11 mmoles) con calentamiento
a 160°C durante 3 hs, y lr.?s cristales precipitados se
purificaron por'cromatografia en gel de silice (cloroformo)
para dar 0,91 g del compuesto del titulo.
Ejemplo de Referencia 3
Anhidrido 4,5-dimetilftalico
(a) 5,6-dimetil-3a,4,7,7a~-tetrahidro-2-benzofuran-1, 3-diona

A una solucién de anhidrido maleico (5,4 g, 55 mmoles)

en benceno (50 ml) se agregé de a gotas 2,3-dimetil-1,3-

156



33

butadieno (6,3 ml, 55 mmoles) y se agité durante la noche a
25°c: Después de separar los materiales insolubles por
filtracién se concentrd el filtrado bajo presidédn reducids
para dar 9,5 g de 5,6-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidro-2-
benzofuran-1, 3~-diona.
(b) Anhidrido 4,5-dimetilftalico

A una solucién de (a) arriba menciocnada (9,5 g, 53
mmoles) en Aacldo acético (28 ml) se agregd de a gotas una
solucidén de bromo (6,1 ml, 0,12 moles) en écido acético (28
ml) a 115°C durante un periodo de 45 minutos y se calentd a
reflujo durante 1 h. Se dejé la solucidn de reacciédn durante
la noche y los cristales precipitados fueron recogidos ..
filtracién,'lavadoa con éter dietilico seguido por secado
para dar 3,5 g del compuesto del titulo.
Ejem fer a
Anhidrido 4,5-dimetoxiftélico
(a) 4,5-dimetoxiftélida

Se agregd acido 3,4-dimetoxibenzoico (5,0 g, 27 mmoles)
a formalina (36 ml) saturada con gas de cloruroc de hidrégenc,
y se agitd con gés de cloruro de hidrégeno burbujeante a 65°C
durante 2 hs. Se concentrd la solucién de reaccibén brf -
presién reducida y se agregd agua al residuo (16 ml), seguic.c
por neutralizacién con amoniaco acuoso diluido (amoniaco
acuoso concentrado : agua = 2:3. Se recogieron los cristales

precipitados por filtracién, se lavaron con agua, seguido por

S¥
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secado prara dar 4,0 g de 4,5-dimetoxiftalida.
{(b) Acido 4,5-dimetoxiftalico

Se agregd de a gotas una solucién de hidréxido de sodio
acuosa 2N del producto (a) arriba mencionado (3,0 g, 15
mmoles) con agitacién a una solucién acuosa al 6% de
permanganato de potasio (50 ml) bajo enfriamiento con hielc
Y la solucién de reaccién se agitd durante la noche
aunentando gradualmente la temperatura a 25°C. A la solucién
de reaccidén se agregd etanol y se filtrd el didxido de
manganeso preclpitado. Se acidificd el filtrado con é&cido
clorhidrico concentrado bajo presién reducida. Al residuo so
agregé metanol y se agité durante 10 minutos. Después ..:
filtrar los materiales insolubles se concentrs el filtrad»
bajo presiétn reducida para dar 4,1 g de &cido ., :-
dimetoxiftéalico.
(c) Anhidrido 4,5-dimetoxiftalico

El producto (b} arriba mencionado (4,1 g, 18 mmoles) fue
calentado a reflujo en anhidrido acético (14 ml) durante 10
minutos. Se vertidé la solucién de reacciédn en agua helada, y
se extrajo con cloroformo. Se lavd la capa orgénica con una
solucidén de bicarbonato de sodlo saturada acuosa y 1lue, -
agua, se secd y se concentrd bajo presidn reducida para dar
1,8 g del compuesto del titulo.
Ejemplo de Referencia S5
Anhidrido 5, 6-indandicarboxilico
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(a) éster dietilico del &cido 5, 6-indandicarboxilico
Se agregaron de a gotas éster dietilico del A4cido

acetilenodicarboxilico (1,0 ml, 6,3 mmoles) ¥
dicarbonilcicleopentadienilcobalto (0,1 ml, o,62 mmoles) a un

solucién de 1, 6-heptadiino (0,72 ml, 6,3 mmoles) en xileno .5
ml), y se agitd a B80°C durante 5 dias. A la solucién de
reaccién se agregd acido clorhidrico diluido y se extrajo cc

acetato de etilo. Se lavdé la capa orgdnica con salmuera
saturada, se secd y se concentrd bajo presiédn reducida,
sequido por purificacién del residuo por cromatografia de gel
de silice (cloroformo, sucesivamente hexano : acetato de¢

etilo = 10:1) para dar 0,36 g de éster dietilico del Acice
S,G-indandiéarboxilico.

(b) Acido 5, 6-indandicarboxilico
A una solucién del producto (a) arriba mencionado 50,36 G,
1,4 mmoles) en 4cido acético (0,8 ml) se agregd A&cido
clorhidrico concentrado (0,4 ml) y se agité a 80°C durante la
noche. A la solﬁcién de reaccién se agregd agua helada y los
cristales precipitados fueron recogidos por filtracién
lavados con agua, seguido por secado para dar 0,28 g de acildo
5, 6-indandicarboxilico.
(c) Anbidrido 5,6-indandicarboxilico

El producto (b} arriba menéionado (0,28 g, 1,4 mmoles)
fue calentado a reflujo en-anhidrido acético (6,7 ml}) durante

la noche. Se verti6 la solucién de reaccién en agua helada Y

159



36
los cristales precipitados fueron recogidos por filtracién,
lavados con agqua seguido por secado para dar 0,25 g del
compuesto del titulo.
Eiemplo de Referencia 6
Anhidrido del adcido 5,6,7,8-tetrahidro-2,3
naftalenodicarboxilico
Usando 1, 7-octadiino como material de partida, se obtuvo
el compuesto del titulo de acuerdo con el Ejemplo de
Referencia 5.
R ia 7
Anhidrido del &cido 1,3-dihidro-2-benzofuran-5, 6-
dicarboxilico
Usando ' propargil éter como material de partida, =
obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo con el Ejemplo de
Referencia 5.
de R cia 8
Anhidrido del &cido 1,3-benzodioxol-5,6-dicarboxilico
Usando 1, 2-dibromo-4, 5~ {metilenodioxi)benceno, se obtuv
el compuesto del titulc de acuerdo con la sintesis .e
anhidrido 4,5-dietilftélico.
Ejemplo 1
5,S-dimetil-z-(4-fluorofenil)-3-carboximetilisbindolin—l-ona
[Denominacién IUPAC: &cido 2-[2-(4-fluorofenil) -5, 6-dimetil-
3-0x0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-illacético]

{1-a) 5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)isoindolin-1,3-diona

|60
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Se agitaron anhidrido 4,5-dimetilftalico (1,7 g, 9,
mmoles) y 4-fluorocanilina (1,1 g, 9,6 mmoles) rt
calentamiento en dimetilformamida a 150°C durante 1 h.
Después de enfriar se agregd adua a la mezcla de reaccié.
se recogieron los cristales precipltados por filtracién,
lavé con agua y se secd. Los cristales resultantes fueron
purificados por cromatografia en gel de silice (cloroformo)
para dar 2,0 g de 5, 6-dimetil-2-(4-fluorofenil)isoindolin-
1,3-diona.
JH-NMR (CDCl,) &: 2,44 (6H, s, CHy), 7,15-7,22 (2H, m, PhH),
1,38-7,45 (2H, m, PhH), 7,71 (2H, s, C,+—H)
(1-b} 5, 6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-hidroxiisoindolin-1-o-

Se suspendidé el producto de (l-a) arriba mencionado
(1,0 g, 3,7 mmoles) en metanol (9 ‘ml} y tetrahidrofurano (9
ml), y se adgregbé borohidruro de sodio (0,15 g, 3,9 mmoles) en
porciones al mismo con agitacién bajo enfriamiento con hiele
sequido 'por agitaciéh 2 la misma temperatura durante
minutos. ée agregdé agua a .la solucidén de reaccibn y se
recogieron por filtraciétn los cristales precipitad»s, ==
lavaron con agua, segquido por secado para dar 0,95 g de 5,.
dimetil—z-(4-f;uorofenil)—3-hidroxiisoindolin—1-ona.
{1-c) 5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-etoxicarbonil-
metilisoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: etil 2-([2-(4-
fluorofenil)—s,G-dimetilfﬁ-oxo-Z,3-dihidro—1H—isoindol—1
il]acetato] -
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El producto de (1-b) arriba mencionado (0,90 g, 3,3
mmoles) y (carboetoximetileno)trifenilfosforano (1,4 g, 3,¢
mmoles) fue calentado bajo reflujo en tolueno (15 ml) bajo
una atmésfera de argbdn durante 3,5 hs. Se concentré 1la
solucién de reacciédn bajo presién reducida y se purifi-5 &’
residuo por cromatografia en gel de silice {(cloroformo
metanol = 50:1) para dar 0,37 g de 5,6-dimetil-2-(4-
fluorofenil)-3-etoxicarbonilmetilisoindolin-1-ona
[Dencminaciédn IUPAC: etil 2-[2- (4-fluorofenil)-5, 6-dimetil-3-
oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-iljacetato].
1H-NMR (CDCl,) &: 1,18 (3H, t, CH,CH;), 2,36 (3H, s, CH,), 2,48
(3H, s, CHy), 2,50 (1H, dd, CH;), 2,85 (1H, dd, CH,), 4,02-
4,15 (2H, m,. CH,CH,), 5,46 (1H, dd, CH), 7,10-7,18 (2H, m,
PhH), 7,27 (lH,.s, C,~H), 7,48-7,54 (2H, m, PhH), 7,68 (1H,
s, C,~H) .

{1-d) 5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-carboximetilisoindolin-
l-ona [Denominacién IUPAC: &cido 2-[2-(4-fluorofenil)-5, 6-
dimetil-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]acético]

Se agité el producto de (l1-c) mencionado mids arriba
(0,20 g, 0,59 mmoles) con calentamiento en metanol (1,5 ml'
y 15% de solucién acuosa de carbonato de potasio (0,46 ml) a
75°C durante 4 hs. Se concentr6 la solucién de reacciédn bajo
presidén reducida y se agregd agua al residuo seguido por
extraccidn con éter dietilico. Se acidificé la capa de aqua

con &cldo clorhidrico concentrado y se recogieron lor



163

39

cristales precipitados por filtracién, se lavaron con agua,
sequldo por secado para dar 0,12 g del compuesto del titulo
H-NMR (DMSO-d¢) &: 2,32 (3H, s, CHy), 2,34 (3H, s, CH;), 2,E_
(1H, dd, CH;), 2,80 (1H, dd, CH;), 5,55 (1H, dd, CH), 7.26-
7,30 (2H, m, PhH), 7,44 (1H, s, C;,-H), 7,54 -(lH, s, C,-H),
7,57-7,61 (2H, m, PhH)
Ejemplo 2

Usando isoindolin-1,3-diona 5,6-dimetil-2-sustituida
como material de partida se obtuvo isoindolin-l-ona 5, 6-
dimetil-3-carboximetil-2-sustituido de acuerdo con el Ejempl-
1.
Ejemplo 3
5,6-dime¥il—2-(3-f1uorofenil)-3-(4—metil—1~
piperazinil)carbonilmetilisoindolin-l-ona '

5,6-Dimetil—2-(3-f1uorofenili-3-carbox;petilisoindolin—
l-ona ([Denominacién IUPAC: &cido 2-({2-{4-fluorofenil)-5,6-
dimetil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]acético) (0,50 g
1,6 mmoles), 1l-metilpiperazina (0,16 g, 1,6 mmoles'.
clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(0,31 g, 1,6 qmoles), e hidrato de l-hidroxibenzotriazol
(0,25 g, 1,6 mmoles) se agitaron en tetrahidrofurano (40 m.
a 25°C durante 16 hs. Se concentré la solucién de reaccién
bajo presién reducida y se purific6é el residuo por
cromatografia en gel de silice (cloroformo : metanol = 20:1)

para dar 0,56 g del compuesto del titulo.
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IH-NMR (CDCl,) &: 2,16-2,26 (2H, m, piperazina), 2,27 (3H, s,
NCH,), 2,36 (3H, s, CH;), 2,37 (3H, s, CH,y), 2,34-2,42 (2H, m.
piperazina), 2,41 (l1H, dd, CH,}, 2,91 (1H, dd, CH,}, 3,20-3,:1
(2H, m, piperazina), 3,64-3,72 (2H, m, piperazina), 5;77 (1H,
dd, CH), 6,88-6,%93 (1H, m, PhH), 7,38 (1H, s, C,~H), 7,3°¢
7,42 (2H, m, PhH), 7,58-7,62 (1H, m, PhH), 7,68 (l1H, s, C,-H)
Elemplo 4
5, G-dimeti'l—z- (4—fluorofenil)-3-carboxietilisoindolin-1-ona
[Denominacién IUPAC: &cido 3-[2-(4-fluorofenil)-5, 6-dimetil-
3-oxo-2, 3-dihidrc-1H-isoindol-1-il]propiénico]
(4-a) 5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil) -
isoindolin-l1-ona

A una .solucibn de borohidruro de litio (80 mg, 3,
mmoles) en tetrahidrofurano se agregé con agitacién 5, G-
dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-etoxicarbonilmetilisoindolin-1-
ona ([Denominacién TIUPAC: etil 2—[2-(4-fluorofenil)-5, 6~
dimetil-3-ox0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]acetato] (0,63 g,
1,9 mmoles) bajo enfriamiento con hielo y agitado a 2E°'C
durante 39 hs. Se agregd agua a la solucién de reaccién y los
cristales precipitados fueron recogidos por filtracién
lavados con agua, seguido por secado para dar 0,51 g de 5, 6-
dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil) isoindolin-1-ona.
H-NMR (CDCl;) &: 2,01-2,25 (2H, m, CH,CH,0), 2,37 (3H, s,
CH:), 2,40 (3H, s, CH;), 3,50 (2H, dd, CH,CH;0), 5,28 (lH, dd,
CH), 7,12-7,16 (l1H, m, PhH), 7,32 (1H, s, C,-H), 7,52-7,53

16t
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(2H, m, PhH), 7,68 (1H, s, C;-H)
(4-b) 5,G—dimetil—z—(4—fluorofenil)-3—mesiloxietilisoindoiin—
l-ona

A una solucién del producto mencionado mds arriba (4-a)
(0,20 g, 0,67 mmoles) y trietilamina (0,14 ml, 1,0 mmol) e
diclorometano se agregd cloruro de mesilo (0,06 nl, 0,78
mmoles) y se agité a 25°C durante 30 minutos. Se lavd la
solucidén de reacciétn con agua, se secd y se destils el
solvente bajo presién reducida para dar 0,23 g de 5, 6-
dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-mesiloxietilisoindolin-1-ona.
'H-NMR (CDCl,) &: 2,26~2,45 (2H, m, CH,CH,0), 2,38 (3H, s,
CH,;), 2,41 (3H, s, CH,), 2,79 (3H, s, CH,SO;), 3,90-4,04 (2F,
m, CH,CH,0), 5,29 (1H, dd, CH), 7,14-7,18 (2H, m, PhH), 7,3i
(1H, s, C,~H), 7,51-7,54 (2H, m, PhH), 7,70 (1H, s, Cy=H)
(4-c) 5, 6-~dimetil~-2~(4-fluorofenil)~-3-ciancetilisoindolin-1-
ona [Denominacién IUPAC: 3-[2-(4-fluorofenil)-5, 6-dimetil-3-
oxo-2,3-dihidr6-1H-isoindol—1-il]propanonitrilo]

A una solucidén de etanol al 80% del producto arribs
mencionado (4—bf (0,23 g, 0,63 mmoles) se agregd cianuro de
potaslio (0,12 g, 1,9 mmoles) y se calentd bajo reflui.
durante 4 hs. A la solucidn de reacciédn se agrégb agua y se
extrajo con acetato de etilo. E1 extracto se lavdé con aqua,
se sectd y se destild el solvente bajo presidn reducida para
dar 0,19 g de 5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-

cianocetilisoindolin-1-ona [Denominacién IUPAC: 3-[2-(4-
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fluorofenil) -5, 6-dimetil-3-0x0-2, 3-dihidro-1H~isoindol-1-
il]propanonitri;o].
H-NMR (CDC1,) 3: 1,77-1,99 (2H, m, CH,CH,0), 2,28-2,41 (2H,
m, CH,CH,CN), 2,38 (3H, s, CH,), 2,42 (3H, s, CHy), 5,29 (14,
dd, CH), 7,15-7,20 (2H, m, PhH), 7,26 (1H, 8, GC;~H), 7,50-
7,53 (2H, m, PhH), 7,70 (1H, 8, C,-H)
{4-d) 5, 6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-carboxietilisoindolin-
l-ona ([Denominacién IUPAC: &aclido 3-[2-(4-fluorofenil)-5, 6-.
dimeti1—3—oxo-2,3-dihidro—1H-isoindol—1—il]propiénicé]

El producto arriba mencionado (4-c) (0,18 g, 0,58
mmoles) fue calentado bajo reflujo en Aacido clorhidrico
concentrado (10 ml) durante la noche. Se agregd agua a la
soluclién de .reaccibn Yy se recogieron por filtracién los
cristales precipitados, se lavaron con agua, y sSe secaron
para dar 0,15 g del compuesto del titulo.

Eiemplo 5
5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)~3-(4-metil-1-piperazinil)-
carboniletilisoindoiin-l-ona _

Usando 5,S-dipetil-z—(4—f1uorofen11)—3~
carboxietilisoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: acido 3- -
(4-fluorofenil)f5,E-dimetil-B—oxo—Z,3—dihidro-1H—isoindol-1-
il]lpropidnico] se obtuvo el compuesto del titulo de acuerdo
con el Ejemplo 3.
1H-NMR (CDCl,) &: 1,64-1,98 (2H, m, CH,CH,C=0), 2,10-2,21 (2H,
m, pilperazina), 2,24 (3H, s, NCH,), 2,24-2,27 (2H, m,
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piperazina), 2,27-2,37 (2H, m, CH,CH,C=0), 2,37 (3H, s, CH,),
2,39 (3H, s, CH;), 3,04-3,07 (2H, m, piperazina), 3,41-3,56
(2H, m,.piperazina), 5,32 (1H, dd, CH), 7,12-7,16 (2H, ™
PhH), 7,26 (lH, s, C,~H), 7,55-7,58 (2H, m, PhH), 7,68 (1H,
8, C,—-H)
Elemplo 6

Los compuestos mostrados en las Tablas 1 y 2, fueron
obtenidos de una manera similar a los descriptos en leos

Ejemplos 3 y 5.

6T



Rt Rz punto de fusién [*C)
5—CHs —Q_r cristal blanco
' 153-162
A5edie .
»5—-di—CHs Q {sal 1-clorhidrato)
181-168
4,6—di—CHs Q (sal 1-clorhidrato)
4,7—-d—CHs _Q + 180.5-170
L 165-163
5,7—di—CHs _Q (sal 1-clorhidrato)
- 154-162
8,7—di—CHs _Q (sal 1-clorhidrato)
5,86—dl—CHaCHz —-@—r cristal blanco
5,8~d|—CH30 _O"" cristal blanco
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Los datos NMR de cada compuesto en la Tabla 1 scn
mostrados mAs abajo:

No.l H-NMR (CDCl,) &: 2,17-2,25 (2H, m, plperaz:na),
2,27 (3H, s, NCH,), 2,34-2,40 (2H, m, piperazina), 2,47 (3H,
s, CH,}, 2,83 (1H, dd, CH,), 3,18-3,33 (2H, m, piperazina),
3,58-3,76 (2H, m, piperazina), 5,78 (l1H, dd, CH), 7,10-7,18
(2H, m, PhH), 7,33 (1H, br d, C¢-H), 7,41 (1H, br s, C,~H),
7,56-7,63 (2H, m, PhH), 7,79 (1H, d, C,-H)

No.2 H-NMR (CDCl,) &: 1,92-2,23 (4H, m, piperazina),
2,22 (3H, s, NCH,), 2,33 (3H, s, CH;), 2,39 (3H, s, CH;), 2z, 3
(1H, dd, CHp),- 2,82 (1H, dd, CH;), 3,03-3,25 (2H, m,
piperazina), 3,50-3,58 (2K, m, piperazina), 6,02 (iH, dd,
CH), 6,87-6,91 (1H, m, PhH), 7,30-7,46 (3H, m, PhH y Ce-H),
1,60-7,66 (2H, m, PhH y Cy-H)

No.3 H-NMR {(CDCl,) &: 2,01-2,33 (4H, m, piperazina),
2,23 (3H, s, NCH,;), 2,3% (3H, s, CHy), 2,43 (3H, s, CHy), 2,&%
(14, dd, CH;), 2,82 "(1H, dd, CHy), 3,07-3,27 (2H, m,
piperazina), 3,49-3,60 (2H, m, piperazina), 5,98 (1H, dd
CH), 6,87-6,92 (1H, m, PhH), 7,22 (1H, s, Cs-H), 7,34-7,45
(2H, m, PhH), 7,56 (1H, s, C4-H), 7,62-7,66 (1H, m, PhH)

No.4 H-NMR (CDCl,) &: 1,98-2,05 (1H, m, piperazin_a),
2,16-2,35 (3H, m, piperazina), 2,22 (3H, s, NCH,), 2,39 (3H,
s, CHy), 2,63 (1H, dd, CH;), 2,71 (3H, s, NCH,), 2,83 (1H, dd,
CH;), 3,07-3,27 (2H, m, piperazina), 3,46-3,60 ({(2H, n,
piperazina), 5,97 (1H, dd, CH), 6,87-6,92 (1H, m, PhH), ™ 1~
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(1H, d, C¢H), 7,26 (1H, d, Cs~H), 7,33-7,45 (2H, m, PhH),
7,63-7,66 (1H, m, PhH)

No.5 H-NMR (CDCl,) &: 2,20-2,25 (2H, m, piperazina},
2,27 (3H, s, NCH,), 2,37-2,41 (2H, m, piperazina), 2,42 (3H,
s, CHy), 2,44 (1H, dd, CH,), 2,71 (3H, s, CH,), 2,88 (lH, dd,
CHy), 3,21-3,31 (2H, m, piperazina), 3,64-3,76 (2H, m,
piperazina), 5,75 (1H, dd, CH), 6,88-6,92 (1H, m, PhH), 7,07
(1H, s, C¢H), 7,21 (1H, 4, C,~H), 7,34-7,41 (2H, m, PhH),
7,59-7,62 (1H, m, PhH)

No.6 H-NMR {(CDCl,} &: 2,20-2,23 (2H, m, piperazins.,
2,26 (3H, s, NCH,;), 2,36-2,38 (2h, m, piperazina), 2,36 (iH,
s, CHy), 2,41 {(1H, dd, CH,), 2,72 (3H, s, CH,;}, 2,87 (1H, dd,
CH), 3,19-3,30 (2H, m, piperazina), 3,63-3,72 (2H, m,
piperazina), 5,74 (1H, dd, CH), 6,89-6,94 (1H, m, PhH), 7,31-
7,42 (4H, m, PhH y C, ,-H), '7,57-7,61 (1H, m, PhH)

No.7 'H-NMR (CDCl,) &: 1,25 (3K, t, CH,CH,), 1,29 (3H, t,
CH,CH,), 2,20-2,22 (2H, m, piperazina), 2,26 (3H, s, NCH,),
2,35-2,37 (2H, m, piperazina), 2,43 (1H, dd, CH,), 2,'i2—2,77
(4H, m, CH(CH,), 2,81 (1H, dd, CH), 3,19-3,31 (2H, m,
piperazina), 3,60-3,74 (2H, m, piperazina), 5,77 (1H, dd,
CH}, 7,11-7,15 (2H, m, PhH), 7,38 (.1H, br d, C,-H), 7,58-7,61
(2H, m, PhH), 7,73 (1H, s, C;-H) _

No.8 H-NMR (CDCl,) &: 2,22-2,41 {4H, m, piperazina),
2,26 (3H, s, NCH,), 2,38 (1H, dd, CH;}, 2,85 (1H, dd, CH,),
3,24-3,34 (2H, m, piperazina), 3,65-3,73 (2H, m, piperazira),
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3,95 (3H, s, OCH,), 3,97 (3H, s,
, 1H
7,12-7,16 (2H, m, PhH), 7,15 (1H,
I

H), 7,56-7,60 (2H, m, PhH).

WHJ) r

S,

C.~H),

5,71 (1H, dd,

7,36 (1H,

s,

CH),
C7-

17
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Iabla 2
o
Bq
No. Ra L . punto de fusld:'m [*C}
1 © qfloms (nal 11-:‘-;1:::“)
2 O D
s O (O -y
4 —O ""ﬁ"o"o cristal blanco -
. 0 %00 ot
o _53 “"8'0‘“" cristal blanco
7 —Q u-l,g-)Oq-qg. - :41-141.5 ’
’ —-Q cH-g-lC}J-( oristal bianco
9 _Q GI:E-PD'-GM (sl :::;I?m)
I R R
e A=
12 _Q “’-g'O'O erlatal bianco

~Z
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(wal 1-clorhidrato)
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T S i e o
13 _Q ' ‘ﬂ-g'O"O (sad :f..'.}.’.:...;
" R w00 .,
= Q cag( a0 (oal Tsiormidrate
© O agOm i
O agOee -
10 —Q" s v (sat 1-ctorrac)
19 Gr cqg—rOHH, cta banco -
2 1 g —
n O s (OO (ont *-clopidrets
22 X ata® 185-192
2 O apORD —
24 | - m'g-o';m'—o (sal 1::::»)
2 O ‘“g'O'O (ul1a:?|;’:ub)
26 —~-r G NACH,CLNT), crietal bianco
7 O pedd —_—
£ O _—



50

T-N.: 2 punto de fuslén [*C]
No. Ra i —
{Dvcs, 1381
20 _Q =g (wml 1-clorhidrato)
. 201.5-2085
30 _O_G G‘E'O'G' {sal 1-clorhidrato)
105-105.5
31 —q “’lﬁ‘O"“" (sal 1-clorhidruto)
1745183 .
32 ;5:) G'g'o-m' (eal 1-clorhidrato)
' 136-141.6
3 _Q ""S“D""" (sal 1-clorhidmto)
- 184.5-188.5
34 _Qu, % O e (oal 1-d:-|rhlclrlh)
168-161
as —Q _ G'-g-O-O
161.5-187
cr,
36 O 5 m.g-D-m. (sal 1-clothidreto)
2890.5-201.5
7 —L= ‘“E'O'w' {3l 1-clorhidrato)
. 163.5-164
38 —Q—W- c"-g"o"‘-"'- (sal 1-clorhidrato)
cH,
) CHy
38 _Q - gy van, 168.5-170
=,
. 140-148
40 —Q "'ﬂg'O""' (aal 1-clorhidruto)
o 148-161
4“1 Cz “ O_O (sai 1-clorhidrata)
228 8 (dascompuasi)
2 —O—Oﬂi a-l.g-O-Gl; (sl 1-claicrate)
' 150-181
43 G"Q"C)"(:)

(sal 1-clorhidrato)
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Tebla 2 (cont.)
No. Rx L Punto da fusién [*C]
: 141-1488
4“4 — D—ooren, “8 Orea {sal 1-clorhidrato)
as ,O,_( 90.5688°
) "O‘m =g _ (sa! 1-clorhidrato)
a8 — oz, m.g-OHH. 257-268.5
218228
47 —O_'“" 'S O . (wul 1-clorhidrato)
172-176.8
48 _Qb‘ ;o Ovos, (sal 1-clorhidrato)
175-181
48 —CZD' ‘-'-"IE‘O'O (sai 1-olorhidratn)
1645108 5
so —C}—m. "'lg"o*""' (sl 1-clorhidrato)
193.5-184
51 ~ >, " OO (val 1-clorhidrato)
150.5-1625
S2 _C{u“ ""ﬁ‘o‘“"” _ (enl 1-clorhidrato)
1S7-158
53 —Qluh GE‘O"'O (sad 1-clorhidratn)
107.5-203
54 —O—m QT'D_O {sal 1-clorhidrato)
e 128-1288
Q G-g-'D'-ﬂ {sal 1-clorhidratn)
58 T4.5-02
—) OCH,CH, GT!O!—( (sal 1-clorhidrato)
57 "O‘(o s (ad 1-clorhidrata)
o O OO e
X s g (sal 1-clorhidrato)
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Tabla 2 (oont.)
No. R2 L punto de fusién [*C)
50 _Q cﬁglo'-ﬂ- 138-145
o LY qﬁ"o"""""’ (oud T-clerbddrato)
81 —Q ' Gfo-m’ (n: :.-dmm N
82 —Q ' ﬂ'-g-O—CI creta blanco
= < =g OO v
os  —& ¥om “’IE'O‘O (oal +-clotiarato)
« O .. w00 s
- O = O s
o O epOraO s
o agre{ e g
70 —Q Cﬂug'lﬂ-Q crivtal bienco
n O g e (ont atocirat)
2 —n c"ﬁ'O"O (u::::'rl::mh)
n 3 u-:.g—mC)t-al. 21762215
ve _C:} | "’IE'O'_O 174.5-178

(sl 1-clorhidrato)
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Tabla 2 (cont)

No. Ra L Punto de fusién [*C]
s <O Ca-c cristal blanco
e ) g Oves, crietal blanco
” -8 ""g'O"" (-111me)
1) 7 cg-on o118
7 ) ﬂhg'o 17a-1T7
P e -
81 — ) crgg-N_ )~coon 11851225

o
2 - cu.g-)ol-cs. 134137
83 —{ ? gy ey, 213218

oR Q

a4 ~D-ou g o 21052125

o
85 —szu c:q,g-o-q 182-160
88 _<:p cﬁ.g-oa-cy, 1712175
87 _d} apy o 157.5-160.5

0
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Tabla 2 (cont. )

Re L purto de fusién ['C]
88 —an. G%-DH:I. 138141
o0 —Q cn.g-Ou-cﬂ. 81-34

20 —Qﬁ.—o Gng'O'Cﬂa 81-84

) '_<:> CJ caiﬂ(:)rus 84-07

Eiemplo 7
S5,6-dimetil-3-carboximetil~-2-(3-piridil}isoindoiin-1l-ocne

[Denominacibn. IUBAC: dcldo 2-[5,6-dimetil-3-oxo0-2-(3--

piridinil)-2,3-dihidro-1H-isoindol~1-il]acético]

(7-a) 5,6-dimetil-2-(3-piridil}isoindolin-1,3~diona _
Se calentaron bajo reflujo anhidrido 4,5-dimetilftélico

{2,0 g, 11 mmoles) y 3-aminopiridina (1,0 g, 11 mmoles) en

acido acético (30 ml) durante 1,5 hs. Después de enfriar se

agregd agua, se recogieron los cristales precipitados por

filtracién, se lavd con agua, seguido por secado para dar 2,3

g de 5,6-dimetil-2-(3-piridil)isoindolin-1, 3-diona.

'H-NMR (CDCl,) &: 2,46 (6H, s, CH;), 7,44 (1H, dd, PyH), 7,73

(2H, s, C,.,-H), 7,83 (1H, ddd, PyH), 8,62 (1H, dd, PyH), 8,78

{(1H, d, PyH).

(7-b) 5, 6~dimetil-3-hidroxi-2-(3~piridil)isocindolin-l-ona

|78
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Se suspendié el producto arriba mencionade (7-a) (0,50
gs 2,0 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (10 ml)
Y se agregé borohidruro de sodio (75 mg, 2,0 mmoles) er
porciones al mismo agitando bajo enfriamiento con hielo,
seguido por agitacién a la misma temperatura durante 30
minutos. Se agregd agua a la solucidén de reaccién y se
recogieron por filtracién los cristales precipitados, se
lavaron con agua, seguido por secado para dar 0,40 g de 5, 6-
dimetil-3-hidroxi-2-(3-piridil)isoindolin~l-ona.
(7-c} 5,6-dimetil-3-etoxicarbonilmetil-2~(3-piridil)-
isoindolin~l-ona [Denominacién IUPAC: etil 2-[5,6-dimetii-3-
oxo-2- (3-piridinil) -2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]acetato]

El produ‘cto obtenido en el (7-b) arriba menclonado (0,40
g, 1,6 mmoles) y (carboetoximetileno)trifenilfosforano (0, 66
g, 1,9 mmoles) fue calentado bajo reflujo en tolueno (10 ml)
bajo una atmésfera de argbn durante 4,0 hs. Se concentrd la
solucién de reaccién ba.jo presién reducida y se purifict el
residuo por cromatografia en .gel de silice (cloroformc
acetona = 5:1) para dar 0,37 g de 5,6-dimetil-3-
etoxicarbonilmetil-2-(3-piridil)isoindolin-l1-ona
[Denominacidn IUPAC: etil 2-15, 6-dimetil-3-ox0-2- (3~
piridinil)-2, 3-d1hidro-1H—ism.ndol-1 -il]lacetato].
H-NMR (CDC1,) &: 1,19 (3H, t, CHCHs), 2,37 (3H, s, CHy), 2,39
(3H, s, CH;), 2,54 (1H, dd, CH;}, 2,91 (1H, dd, CH;), 4,03-
4,15 (2H, m, CH,CH,), 5,58 (lH, dd, CH), 7,30 (1H, s, C,~H),

129
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7,40 (1H, dd, PyH!, 7,69 (lH, s, CH), 8,10 (1H, ddd, PyH),
8,48 (1H, dd, PyH), 8,79 (1H, d, PyH) ’
(7-d) 5, 6-dimetil-3-carboximetil-2-(3-piridil)isoindolin-1-
ona [Denominacién IUPAC: Aacido 27[5,6-dimeti;-3—oxo-2-(3—
piridinil) -2, 3~dihidro-1H-isoindol-1-~il]acético]

El producto obtenido en el producto arriba mencionado
(7-c) (0,20 g, 0;59 mmoles) se agité con calentamiento en
metanol (1,5 ml) y 15% de solucidn acuosa de carbonato de
potasio (0,46 ml) a 75°C durante 4 hs.- Se concentrd 1s
solucién de reacciédn bajo presidén reducida y se agregd agua
al residuo seguido por extraccién con éter dietilico. Se
acldificdé la capa de agua con.acido clorhidrico céncentrado
y se.recogiefan los cristales precipitados por filtrac}bn, se
lavé con agua, seguido por secado para dar 0,12 g del
compuesto del titulo.

H-NMR (CDCl,) &: 2,34 (3H, s, CH;), 2,36 (3H, s, CH;), 2,61
(1€, dd, CH,), 2,87 (1H, a4d, CH;), 5,69 (1H, dd, CH), 7,4:
(1H, s, C,-H), {,50 (1H, dd, PyK), 7,58 (1H, s, C,-H), 8&,(.
(1H, br dd, PyH), 8,44 (1H, br 4, PyH), 8,84 (1H, d, PyH},
12,31 (iH, br s, COOH)

Elemplo 8
5,6-dimetil-3-propoxicarbonilmetil-2-(3-piridil)iscindolin-1-
ona [Denominacidén IUPAC: propil 2-{5, 6-dimetil-3-oxo-2-(3
piridinil)-2, 3-dihidro~1H-isoindol-1-il}acetato]

A una solucidén de 5,6-dimetil-3-carboximetil-2-(3-
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piridil)isoindolin-1-ona [Denominacién IUPAC: Acido 2-(5,¢
dimetil-3-ox0-2-(3-piridinil)-2,3~dihidro-1H~isoindol-1-
il]lacético] (74 mg, 0,25 mmoles), alcohol n-propilico (16 mqg,
0,27 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (3 mg, 0,025 mmoles) en
diclorometano se agregdé clorhidrato de 1l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (53 mg, 0,27 mmoles) a 5°C y
se elevd la temperatura a 25°C durante un periodo de 1,5 hs.
Se concentrd la solucién de reaccidn bajo presidédn reducida y
se agregd agua al residuo, seguido por extraccidén con acetate
de etilo. Se lavd la capa ‘orgadnica con solucién de
bicarbonato de sodio acuosa saturada, sucesivamente agua, se
secd, y se concentrd bajo presién reducida para dar 34 mg del
compuesto dei titulo.
IH-NMR (CDCl,) &: 0,88 (3H, t, CH,CH,CH;), 1,5B (2H, sextetc
CH,CH,CH,;)}, 2,37 (3H, s, CH,;), 2,39 (3H, s, CH;), 2,55 (1K, dd,
CH;), 2,93 (1H, dd, CH,), 3,94-4,06 (2H, m, CH,CH,CH,),
(14, dd, CH), 7,30 (1H, s, C,-H), 7,40 (1H, dd, PyH), 7,6%
(1H, s, C,-H), 8,10 (1H, ddd, PyH), 8,48 (1H, dd, PyH), 8,79
(1H, d, PyH)
Ejemplo 9

Los compueétos mostrados en la Tabla 3 fueron obtenidos

de acuerdo con el Ejemplo 8.
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Tabla 3
B,C
~Ry
Nea. Rz L Punto de fuslén [°C)
OCLOHENCH,), 230232
1 _O ) “ﬁ (sal 1-clorhidrata)
2 —<? Glng-O—Q—GL 1735174
—( ?—r o—( h—w, at-a s
* K =t (sal i-dlorhidrato)
4 _Q& R e cristal blanco
s LD, hffm oo, 1701715
s —C{m‘ TLE-OCHTH, 208-210.8
o {sal 1-clorhidrato)
7 _Q““ ChEmOCHTh oristal blanco
8 — oy Ghgrodna 164.5-158
9 —Q T CHRETOGRGh cristal bianco
CHyN(THy), -
10 —Q GO, cristal blanco
CHRNG-GIh s
11 —O -0 93.5-101
12 _C,‘( d-l.?‘-ﬂll crisial hixnon
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No. Re : = m Punto de fusion [*C)
v g (s -cordrnts)
14 —Q CRE-OCHCE, 1285125

15 ':é:} _ Chg-oc T, 1415145

10 —Q_ou._ e S 1241245

17 —Q—q Cog-ocHCH 140-142

18 _g;,-Q Chi 0, cristal blance

® -0 CHE-OCHCES, cristal bianco
('f’, —Q - OB 140.5-143
("2) —Q o 120.5-133.5

2 —Q Gbg'm 141-143

2 —Q O O R, 1165-117.5
2 —Q s S 1345-126.5
(3_5) —Q mg—ouv.m.cm 128.5-130.5
(’f) —Q ﬂiﬁw 1241245

277 —Q 130-131

CRE-OCH O

. 18%
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Tabla 3 (cont)
No. Ra L Puto de fraidn [C)
5 Qg —
e
("'_°) —Q N 1295130
n Y CRp-ocR RN 113114
5 Qe
5 Qg _—
& A ogea =
a SR Shiinhie 14133
(3_5, —Q dﬂg-mx 1145-1185
ar _C’} | RGO, " 11e21
an —Q O, 1145118
39 —Q m.ur.g-oumm 85-87.6
b} —Q “""ﬁ""O 1875191
S O cn.ﬁ-o-o 168-160.5
(4_2) —Q Gig-o-Co 1505100
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Tabia 3 (cont.)

* No. Ra L Punto de fusién [*C)
(4—3) _Q G’-g'm-o 141-141.5
had _Q ﬁg'*o 185.5-168
45 —Q Gﬁgoﬁ'o 1195122
o caro—o—cu. 16251635

S O cag-o—{ o 143-144

o di,g-o—O—< 201.6-202

(‘—') _Q Gig-B:) 100-180.5

o “’-3'33 2005202

o ﬁ-g—i:)-ﬂt 14151405

b —Q Ggﬁ:)—m 1405-141.5

. CHy

("f) —Q m.g—o—Qm‘ 1281415
bat —Q m.g-o—Q;:ﬂ 1551888
& O usg-o-czfr 1425-145.5
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Tabla 3 (cont.)
No. R2 L punto da fusién [*C)
:_s) —Q GTB}—@ 162.5-167.5
(f) —Q qﬁg.:z:)_m' 1721725
B
(5_3 | _C} m,g—o—QJ 157.5-150
(f_’) _Q qg—o—cz’-j 138-143
(5_‘_’) _Q m.g—-o-czj. 180-184
o _C:) a-x,E-o—C;)—ai, 1425143
(ef) —Q mfoaa.—Q 150-1515
63 —& Cg-ocnc, 1401445
o4 —Q CRG- OB, 1205125
=, .
65 _Q e o 1431435
a
- ocCH, 195.5-196.5
o8 O—m, o (sad 4-clorhidrato)
o7 —~ >F g O CH, 123-124
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Ediemplo 10
5,6-dimetil-3-hexil-2-(3-piridil)isoindolin-l1-ona
(10-a) 5,6-dimetil—-3-hexil-3-hidroxi-2- (3-piridil)isoindolin-
l-ona

Se agitaron magnesio metdlico (0,14 g, 5,6_mmoles) Yy 1-
bromohexano (0,78 ml, 5,6 mmoles) con calentamiento a 65°C en
tetrahidrofuranq anhidro (24 ml) bajo atmésfera de argdn
durante 2 hs, Yy se agregd 5, 6-dimetil-2-(3-
piridil)isoindolin-1, 3-diona (0,40 g, 1,6 mmoles), seguid.
por agitaﬁibn a 25°C durante 15 minutos. Se vertidé la
solucidén de reaccidén en soluciédn de NH,C1l acuosa s;turaia -
se extrajo con acetato de etilo. Se concentré la capz
organica bajd presién reducida y se purificé el residuo por
cromatografia en gel de silice (cloroformo : acetona = 5:1)
para dar 0,23 g de 5,6-dimetil-3-hexil-3-hidroxi-2-(3-
piridil)isoindolin-1-ona
H-NMR (CDCl,) &: 0,56-1,09 (8H, m, CH,CH,CH,CH,CH,CH,), 0,73
(3H, t, CH,CH,;), 1,85-2,07 (2H, m, CH,CH,CH,CH,CH,CH,), 2,27
(3H, s, CH,;), 2,38 (3H, s, CH;), 5,20 (1H, br s, OH), 7,22
(1H, dd, PyH), 7,31 (l1H, s, C,~H), 7,34 (1H, s, C;-H)}, 7,96
{(1H, ddd, PyH)}, 8,29 (1H, dd, PyH), B,78 (1H, d, PyH)
(10-b) 5, 6-dimetil-3-hexilideno-2-(3-piridil)isoindolin-1-ona

Se agregd el producto arriba mencionado (10-a) (0,23 g,
0,69 mmoles) en un solvente mezclado de cloruro de metileno

(3,5 ml) y &cido trifluoroacético (1,4 ml) y se agregd de a

(&
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gotas al mismo, trletilsilano (0,15 ml, 0,96 mmoles), seguido
por agitacién a 25°C durante 2 hs. Se agregd la solucidn de
reaccién en solucién de K,CO; acuosa 1IN y se extrajo con
acetato &e etilo. Se concentr® la capa orgédnica bajo presién
reducida y se purificé el residuo por cromatografia en gel de
silice (cloroformo : acetona = 5:1) para dar 91 mg de 5,6-
dimetil-3-hexilideno-2-(3-piridil)isoindolin-l-ona
IH-NMR (CDCl,) &: 0,91 (3H, t, CH,CHy), 1,32-1,61 (6H, m,
CH,CH,CH,CH,CH,;), 2,42 (3H, s, CHy), 2,47 (3H, s, CH,;), 2,6¢
(24, q, =CHCH;), 5,47 (1H, t, =CHCH;), 7,70 (1H, s, C,-H),
7,73 (1H, s, C,~H), 8,04 (1H, dd, PyH), 8,48 (1H, br d, PyH),
8,91 (1H, br d, PyH), 9,00 (1H, br s, PyH).
(10-¢) 5,6-dimetil-3-hexil—2-(3-p1ridil)isoindolin—l—ona

A una solucibébn del producto arriba mencionado (10-b) (88
mg, 0,27 mmoles) en etanol (10 ml) se agregaron 18 mg d-
paladio sobre carbén al 10% y se agité enérgicamente bajo
atmdsfera de hidrébgeno a 25°C durante 2 hs. Se filtré 1=
solucién de reacciédn y el filt;ado se concentrd® bajo presid:.
reducida y se purificé el residuo por cromatografia en gel de
silice (clorofoﬁm: : acetona = 5:1) para dar 20 mg del

compuesto del titulo

" IH-NMR (CDCl;) &: 0,77 (3H, t, CHCH,), 0,77-1,20 (8H, m,

CH:CH:CHzCHzCHzCH:) r 1' 85-2;' 02 (ZH, m, CHZCHZCH3CH3CH2CH,) ’ 2, 37
(3H, B’ CH;), 2,41 (3H’ S, CHS” 5'26 (lH, dd' CH)’ 7' 26 (:11,
S, C‘-H) ’ 7' 39 (IH' dd, PYH) ’ 7' 68 (lH' 5, CT_H) 7 B' 15 (1H-

( 86
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br dd, PyH), 8,45 {(1H, br 4, PyH), 8,77 (1H, br s, PyH).
Ejemplo 11
5,6-dimet11-2-(3~piridil)-3-(2-oxopentil)isoindolin-1-ona

Se calentaron bajo refiujo en tolueno (20 ml) 5,6-
dimetil-3-hidroxi-2-(3-piridil)isoindolin-l1-ona (0,30 g, 1,2
mmoles) y 2-oxo-l-trifenilfogsforanilidenpentano (0,61 g, 1,8
mmoles) bajo atmésfera de argébn durante 20 hs. Se concentri
la soluciédn de reaccién bajo presidn reducida y se purificé
el residuo por cromatografia en gel de silice (cloroformo -
acetona = 10:1) para dar 0,14 g del compuesto del titulo.
lH-NMR (CDC1l,) &: 0,88 (3H, t, CH,CH,CH,), 1,58 (2H, d,
sexteto, CH,CH,CH;), 2,33 (2H, t, CH,CH,CH,), 2,36 (6H, br s,
CH;), 2,61 (‘IH, dd, CH;), 2,99 (1H, dd, CH,), 5,73 (1H, dd,
CH), 7,22 (1H, dd, C,-H), 7,39 (1H, dd, PyH), 7,68 (1H, s, C--
H), 8,10 (1H, ddd, PyH), 8,47 (i1H, br d, PyH), 8,78 (1H, or
s, PyH).
Eiemplo 12

Los compuestos mostrados en la Tabla 4 fueron obtenidos

de acuerdo con los Ejemplos 10 y 11.
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Tabla 4
Ra
L
Na. L Punto de fusién [°C]
s 1411508
{sal 1-clorhidrato)-
2 CHOLCH,CH,CHCH, 13751205
3 CregCth 141.5-144
GG _ 125-137

128-131

“'ig“"'l"‘"“ 118-120
s G

T S566 844,

E o 1
5, 6-dimetil-2-{3-piridil)-3-mesiloxietilisoindolin-1-ona
(13-a) 5, 6~dimetil-2-(3-piridil}-3-(2-hidroxietil)isoindolin-
l-ona

A una solucién de 5, 6-dimetil-3-etoxicarbonilmetil-2-(3-
piridil)isoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: etil 2-([5, 6-
dimetil~-3-o0x0-2-(3-piridinil)-2,3-dihidro-1H~isoindol~1-
il]lacetato] (8,4 g, 26 mmoles) en metanol (250 ml) se agregd

en porciones borohidruro de sodio (11 g, 0,52 mmoles) y se
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agitdé la mezcla de reaccidn con calentamiento a 80°C durante
3 hs. A la solucidén de reaccidn se agregd agua helada, y los
cristales precipitados fueron recogidos por filtracién,
lavados con agua y secados para dar 5,6-dimetil-2-(3--
piridil)-3-(2-hidroxietil)isoindolin-1-ona.
1H-NMR {CDCl,) &: 2,05-2,13 (1H, m, CH,CH,OH), 2,22-2,30 (1H,
m, CH,CH,OH), 2,38 (3H, s, CHy), 2,41 (3H, s, CH,), 3,53 (24,
t, CH,CH;OH), 5,42 (1H, dd, CH), 7,35 (1H, s, C,-H), 7,40 (1H,
dd, pyH), 7,70 (1H, s, C,-H), 8,16 (1H, ddd, PyH), 8,45 (1H,
dd, PyH), 8,81 (1H, 4, PyH).
(13-b) 5, 6-dimetil-2~(3-piridil)~-3-mesiloxietilisoindolin-1-
ona

A una s:olucién del producto arriba mencionado (13-a)
(5,5 g, 20 mmoles) en cloruro de metileno (140 ml) sc
agregaron trietilamina (5,4 ml, 29 mmoles) y cloruro de
metanosulfonilo (2,4 ml, 21 mmoles) y se agitd a 25°C durante
2 hs. Se concentré la solucién de reaccidn bajo presién
reducida y se purificé el residuo por cromatografla en gel de
silice (cloroformoc : acetona = 20:1) para dar 5,5 g de’
compuesto del titulo.
H-NMR (CDCl,) &: 2,32-2,50 (2H, m, CH,CH,0), 2,39 -(3H, s,
CH,;}, 2,42 (3H, s, CH,}, 2,81 (3H, s, CHySO,), 3,39-3,94 1t
n, CH;CH;0), 4,03-4,09 (1H, m, CH,CH,0), 5,43 (1H, dd, CH),
7,34 (1H, s, C~H), 7,42 (1H, dd, PyH), 7,71 (1H, s, C,~H),
8,15 (1H, br dd, PyH), 8,49 (1H, br d, PyH), 8,82 (lH, d,



68

PyH) .
Eiemplo 14
5, 6-dimetil-2-(3-piridil)-3-(2-propoxietil)isoindolin-1-one

Se agité sodio metélico (6,4 mg, 0,28 mmoles) con
calentamiento en propancl (2 ml) a 110°C durante 1 h y se
agregd 5, 6-dimetil-2- (3-piridil)-3-mesiloxietilisoindolin-.-
‘ona (50 mg, 0,14 mmoles), seguido por agitacién con
calentamiento a 90°C durante 3 hs. Se agregd agua a la
solucién de reaccién y se extrajo con cloroformo. Se
concentré la capa orgdnica bajo presién reducida y se
purificé el residuo por cromatografia en gel de 'sili:u
(cloroformo : acetato de etilo = 1:1) para dar 12 mg del
compuesto del titulo
H-NMR (CDCl,;) &: 0,85 (3H, t, OCH,CH,CH,), 1,50 (2H, sexteto,
OCH,CH,CH,), 2,03-2,09 (1K, m, CH,CH,0), 2,20-2,26 (14, m
CH,CH,0), 2,37 (3H, s, CH;), 2,40 (3H, s, CH,), 3,17-3,33 (4H,
m, CH,CH,OCH,CH,CH,}, 5,39 (l1H, dd, CH), 7,33 (l1H, s, C,~H),
7,3% (1H, dd, PyH), 7,69 (lH, s, C,-H), 8,13 (1H, ddd, PyH),
8,46 (1H, dd, PyH), 8,84 (1H, d, PyH).
Ejemplo 15
5,6-dimetil-2-(é—piridil)-3-[2-(propilamino)etil]isoindolin-
l-ona

Se agité 5,6-dimetil-2-(3-piridil)-3-mesiloxietiliso-
indolin-l-ona (0,11 g, 0,31 mmoles) en n-propilamina (3 ml)

a 25°C durante 6 hs. Se concentrd la solucibédn de reaccibdn
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bajo presién reducida y se purificé el residuo por
cromatografia en gel de silice (cloroformo : metanol = 15:1)
para dar. 85 mg del compuesto del titulo. -
H-NMR {(CDCl,) &:. 0,81 (3H, t, NHCH,CH,CH,), 1,38 (2H, sexteto,
NHCH,CH,CH;) , 2,07-2,33 (6H, m, CH,CH,NHCH,CH,CH;), 2,37 (3H, s,
CH,), 2,40 (3H, s, CH;), 5,39 (1H, dd, CH), 7,31 (lH, s, C,-
H), 7,39 (1H, dd, PyH), 7,68 (1H, s, C,-H), 8,14 (1H, ddd,
PyH), 8,44 (1H, dd, PyH), 8,82 .(1H, d, PyH).
Ejemplo 16
5,6-dimetil-2- (4-fluorofenil) -3~ (4-metil-1-piperazinil) -
etilisoindolin~1-ona

Una solucidén de 5, 6-dimetil-2- (4-fluorofenil)-3-
mesiloxietilisoindolin-l-ona (0,27 g, 0,74 mmoles)}, N-
metilpiperazina'(Td mg, 0,74 mmoles) y trietilamina k?d ng,
0,74 ﬁmoles) en diclorometano se agité a 25°C durante 60 hs.
Se lavé con agua la solucién de reaccidn, se secd y se
destild el solvente bajo presién reducida. Se purificéd el
residuo por cromatografia en gel de silice (cloroformo
metanol = 15:1) para dar 33 mﬁ del compuesto del hLitulo.
H-NMR (CD,0D) &: 1,93-2,34 (12H, m, piperazina y CH.CH,},
2,20 (3H, s, NCHy), 2,39 (3H, s, CHy), 2,43 (3H, s, CH,), 5,41
(14, dd, CH), 7,18-7,23 (2H, m, PhH), 7,42 (lH, s, C,~H),
7,57-7,61 (2H, m, PyH), 7,59 (1H, s, C,-H).
Ejemplo 17

5,6-dimetil-3-etilcarboniloxietil-2~(3-
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piridil)isoindolin~l-ona [Denominaciétn IUPAC: etil 2-[5, 6-
dimetil-3-oxo-2-(3-piridinil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-
propioqato]

Una solucién de  5,6-dimetil-2- (3-piridil)-3-(2-
hidroxietil)isoindolin-l1l-ona (50 mg, 0,18 mmoles), cloruro de
propionilo (16 mg, 0,18 mmoles) y trietilamina. (18 mg, 0,18
mmoles) en diclorometano se agité a 25°C durante 3 horas. Se
lavé con agua la solucidédn de reaccidn, se secd y se destild
el solvente bajo presiétn reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en gel de silice (cloroformo : metanol = 20:1
para dar 43 mg del compuesto del titulo.
H-NMR (CDCl,) &: 1,00 (3H, t, CH,CH,), 2,11 (2H, q, CH,CH,'.
2,20-2,41 (2H, m, CH,CH,0), 2,38 (3H, s, CH)), 2,41 (3H, s,
CH,), 3,76-3,96 (2H, m, CH,CH,O), 5,37 (1H, dd, CH), 7,30 (1H,
s, C,-H), 7,41 (1H, dd, PyH), 7,69 (1H, s, C,-H), 8,18 (1H,
br 4, PyH), 8,47 (1H, br d, PyH}, 8,79 (1H, br s, PyH).
Elemplo 18

Los compuestos mostrados en la Tabla 5 fueron obtenidos

de acuerdo con los Ejemplos 14, 15, 16 y 17.
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el tary

Iabla 5
Ba
No. R2 L Punto de fusién [%C)
1 —Q aHc08 163186
_Q 200202
2 CRCHOCH,
i (sal 1-clorhidrato)
3 OO 1478
_Q (sal 1-clochidrato)
4 —Q CHCHOCHCHCTy 12151226
5 —Q CH,CHR/OCH;CH CH, W, B507.5
a v —Q CHOLOCHTR), 127-130
7 ,_Q CRQROCE,CHC ), 1101116
P _Q CH,CH, OCH, O, OCTy 8408
L —Q CHCH,OLO0CHCT, 1112
10 —Q CHoCB,/CH,/ 00, CHulH, 108111.0
1 'Q O CH,CTLOCH, CH/CHCH, cristal blanco
12 —-Q CHOEDUICE CHCH, 17,6126
’ 266.4-280.5
1 O ayay{ Jron (sal 1-clorhidrato)
14 —Q e e 12881206
18 ._O_p CHCHOCCHRLT, 138-140
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Elemplo 19
S5,6-dimetil-2~-(4-fluorofenil)-3-{4-metil-1-
piperazinil) carb-oni1metilisoindolin—1—tiona y 5, 6-dimetil-2-
(4-fluorofenil)-3- (4-metil-1-piperazinil)tiocarbonilmetil-
isoindolin-1-tiona _

Se calentaron bajo reflujo 5, 6-dimetil-2- (4~
fluorofenil)-3-{4-metil-l-piperazinil)carbonilmetil-
isoindolin-l-ona (60 mg, 0,15 mmoles) y 2,4-bis(4-
metoxifenil)-1,3-ditia-2, 4-difosfetano-2, 4-disulfuro (67 mg,
0,17 mmoles) en tolueno (0,5 ml)} bajo una atmbésfera de argodn
durante 30 minutos. Se concentré la solucién de reaccién bajo
presién reducida y se purificé el residuo por cromatografia
en gel de silzi.ce (cloroformo : metanol = 30:1) para dar 14 mg
Y 25 mg del compuesto del titulo, respectivamente.
5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-({4-metil-l1-piperazinil)~-
carbonilmetilisoindolin-1-tiona
lH-NMR (CDCl,) &: 2,16-2,42 (4H, m, piperazina), 2,27 (3H, s,
NCH)), 2,37 (3H, s, CHy), 2,38 (3H, s, CH), 2,48 (lH, dd,
CH;), 2,73 (1H, dd, CH,), 3,18-3,36 (2H, m, piperazina), 3,49-
3,76 (2H, m, piperazina), 5,80 (1H, dd, CH), 7,14-7,24 (2H,
m, PhH), 7,33 (1H, s, C,-H), 7,47-7,56 {(2H, m, PyH), 7,89
(1H, s, C,~H). .
5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)-3-{4-metil—-l-piperazinil)-
tiocarbonilmetilisoindolin-1-tiona

IH-NMR (CDC1,) &: 2,09-2,60 (4H, m, piperazina), 2,28 (3H, s,
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NCH;), 2,37 (3H, s, CH;), 2,38 (3H, s, CH;), 2,87 (l1lH, dd,
CH;), 3,08 (1H, dd, CH;), 3,39-3,55 (2H, m, piperazina), 4,15-
4,61 (2H, m, piperazina), 6,31 (1H, dd, CH), 7,15-7,24 (2H,
m, PhH), 7,34 (1H, s, C,~H), 7,56-7,66 (2H, m, PyH), 7,90
(1H, s, Cy-H).
Ejemplo 20 .
5, 6-dimetil—3-etox1carbonilmetil-2-— {3-piridil)iscindolin-1-
tiona [Denominacién IUPAC: etil 2-[5,6-dimetil-2-(3-
piridinil)-3-tioxo-2, 3-dihidro-1H-iscindol-1-il)acetato)

Se calentaron bajo reflujo 5,6-dimetil-3~
etoxicarbonilmetil-2-(3-piridil)iscindolin-1-ona
[Denominacién IUPAC: etil 2-[5, 6-dimetll-3-0ox0-2-(3-
piridinil)-2,'3—dihidro-1H—isoindol-1—:i.1]—acetato] (0,10 .qg,
0,31 mmoles) Y 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2 4-
difosfetano-2,4-disulfuro ‘{69 mg, 0,17 mmoles) en tolue:.
(1,5 ml) bajo una atmésfera de argbn durante 1 h. Se
concentrd la solucién de reaccién bajo presién reducida y se
purificé el residuo por cromatografia en gel de silice
(cloroformo : acetona = 10:1) para dar 97 mg del compuesto
del titulo.
g-NMR (CDCl,) &: 1,15 (3H, t, CH,CH,), 2,39 (6H, br s, CH.),
2,65 (1H, dd, CH,), 2,79 (l1H, dd, CH;), 3,96-4,05 (2H, m,
CH,CH,), 5,63 (1H, dd, CH), 7,28 (1H, s, C-H), 7,47 (1H, dd,
PyH), 7,91 (1H, s, C,~H), 7,97 (lH, ddd, PyH), 8,65 (1H, dd,
PyH), 8,75 (1H, d, PyH).

|9+
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Edemplo 21
Los compuestos mostrados en la Tabla 6 fueron obtenidos

de acuerdo con los Ejemplos 19 y 20.

Iabla 6
—By )

Ne. Ra L Punto de fusldn [°C}
I VA A5 it
. R 0= Wintiod

3 g e 108.5~2025

4 —O—l_-_ ﬂ'-g"ofﬁ 160.5~178

5 —Q oS 124~127
(.'..) —Q G TR, 118~1225

5,6-dimetil-2-(4-fluorofenil)~3~[(E)-2~-(4-metil-1-
piperazinil)-2-oxoetilideno]isoindolin-1-ona

(22-a) 5,6~dimetil-3-[ (E)-2-etoxi-2-oxoetilideno]-2- (4-
fluorofenil)isoindolin-i-ona [Denominaciédn IUPAC: etil 2-[2-
{4—fluorofenil) -5, é-dimetil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
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ilideno]acetato]

Se agitaron etil (E) -5, 6-~dimetil-3-oxo-1, 3-
dihidroisobenzofuran-l-iliden-acetato (0,20 g, 0,81 mmoles)
y 4-fluoroanilina (0,10 g, 0,89 mmoles) con calentamiento e.
&cido acético a 110°C durante 7 hs. Se concentrd la solucién
de reaccidn bajo presién reducida y se agregé metanol al
residuo. Se recogieron 1los cristales resultantes por
filtracién y se secaron para dar 0,24 g de 5, 6-dimetil-3-
[ (E)-2-etoxi-2~oxoetilideno]-2- (4-f1uorofe1:111) isoindélin—l—
ona [Denominacién . IUPAC: etil 2-[2-(4-fluorofenil)-5,6-
dimetil-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-1soindol-1-ilideno]acetato] .
1H-NMR (CDCl,) &: 1,30 (3H, t, CH,CH,}, 2,42 (3H, s, CHs), 2,46
(3H, s, CHs), 4,23 (2H, q, CH.CH,), 5,41 (1H, s, CH), 7,21-
7,30 (4H, m, phH), 7,70 (1H, s, C,~H), 8,89 (1H, s, C,-H).
(22-b) 5, 6-dimetil-3-[ (E)-2-hidroxi-2-oxoetilideno]-2-(4-
'fluorofenil) isoindolin-1l-ona [Denominacién IUPAC: &cido 2-[2-
(4-fluorofenil) -5, €-dimetil-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-
ilideno]acético] _

Se obtuvo 5, 6-dimetil-3-[ (E)-2-hidroxi-2-oxoetilide::o]
2-(4-fluorofenil) isoindolin-1-ona [Denominacién IUPAC: A&cido
2-[2-(4-fluorofenil)-5, 6-dimetil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ilideno]acético] a partir del producto arriba
mencionado (22-a) de acuerdo con {1-d) del Ejemplo 1.
H-NMR (DMSO-d,) &: 2,40 (6H, s, CH;), 5,23 (lH, s, CH), 7,40~
7,49 {(4H, m, PhH}, 7,69 (1H, s, C,-H), 8,84 {(1H, s, C,~H)
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(22-c) 5,6-dimetll-2-(4-fluorofenil)-3-((E)-2-(4-metil-1~
piperazinil)-2-oxoetilideno]isoindolin-1-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir del product.
arriba mencionado (22-b) de acuerdo con el Ejemplo 3.
1H~-NMR (CDCl,) &: 2,28-2,35 (2H, m, piperazina), 2,30 (3H, s,
NCH,), 2,39 (3H, s, CH,), 2,40 (3H, s, CH,), 2,46-2,48 (2H, nm,
piperazina), 3,44-3,46 (2H, m, piperazina), 3,79-3,81 (2H, m,
piperazina), 5,54 (1H, s, CH), 7,20-7,25 (2H, m, PhH), 7,31
7,36 (2H, m, PhH), 7,68 (l1H, s, C,~-H), 7,89 (1H, s, C,~H)
Edemplo 23

Los compuestos mostrados en la Tabla 7 fueron obtenidos
de acuerdo con el Ejemplo 22.

T a1

Ne. L punto de fusidn [°C}

cng-om,cn, 135-138

76-82 -

v cug-rObcn, 151-155

558)
%5
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Ejemplo 24

Los compuestos mostrados en la Tabla 8 fueron obtenicdos

de acuerdo con los Ejemplos 1 y 3.

Iabla 8

L punto de fusién [*C)

agy I, sz

G‘Ig' -G 172175

Q
Q

P R U e
—Q g o 18651075
Q
<

“‘a?‘O‘( 83-88

y CH,C- CH, 203-205.5

5,6-dimetil-2~ (3-fluorofenil)-3-carboxiisoindolin-l-ona
[Denominacién IUPAC: Aacido 2-(3-fluorofenil)—5,6-diﬁétil—3-
oxo-1l-isoindolinocarboxilico]

(25-a) metil 4, 5-dimetil-2-formilbenzoato
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A una solucién de anhidrido 4,5-dimetilftédlico (1.5 g,
8,5 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (25 ml) se agregd una
solucién de hidruro de tri-tert-butoxi aluminio 1,0 mol/L en
tetrahidrofurano anhidro (8,5 ml) con enfriamiento bajo hielo
y atmbébsfera de argén, y se agitdé durante 1 h bajo
enfriamiento -con hielo. A la solucldén de reacciébn se agregdhd
agua helada y se filtraron los materiales insolubles. S.
concentré el filtrado bajo presidén reducida para dar 5, 6-
dimetil-3~hidroxiftalida. A esto se agregd yoduro de metilo
(12 g, 85 mmoles) y K,CO; (9,4 g, 68 mmoles) y se calentd bajo
reflujo en solvente de acetona durante 5 hs. Se concentrd la
solucién de reacciédn bajo presidédn reducida y se purificd el
residuo por éromatografia en gel de silice (cloroformo) para
dar 0,64 g de metil 4,5-dimetil-2-formilbenzoato.
H-NMR (CDCl,) &: 2,35 (6H, s, CHy;), 3,95 (3H, s, CH;), 7,72
(14, s, PhH), 7,74 (1H, s, PhH), 10,59 (1H, s, C(=O)H).
(25-b) Ester metilico del 4cido 4,5-dimetil-2-{[(3-
fluorofenil)iminolmetil}benzoico

A una solucién del producto arriba mencionado (25-a°
(0,64 g, 3,3 mmoles) en etancl absoluto (16 ml)se agregd 3-
fluoroanilina (0,37 g, 3,3 mmoles), y se agitd a 25°C durante
2 hs. Se concentr® la solucién de reaccién bajo pre: ii..
reducida y se purificéd el residuo por cromatografia en gel de
silice (cloroformo) para dar 0,45 g de metil 4,5-dimetil-2-~

{ [ (3-fluorofenil)imino]metil }benzoato.
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lH-NMR (CDCl,) &: 2,35 (3H, s, CH,), 2,37 (3H, s, CH,), 3,93
(38, s, CHy), 6,90-7,05 (3H, m, PhH), 7,31-7,36 (1H, m, PhH),
7,78 (1H, s, PhH), 8,00 (1H, s, PhH), 9,20 (1H, s, C(=N)H).
(25-c) 5, 6-dimetil-2-(3~fluorofenil)-3-clanoisoindolin-~1-ona
[(Denominacié4n IUPAC: 2-(3-fluorofenil)-5, 6-dimetil-3-oxc-"-
isoindolinacarbonitrilo]

Se agitaron el producto arriba mencionado {25-b) (0,45
g, 1,6 mmoles), cianotrimetilsilano (0,40 ml, 3,2 mmoles) y
cloruro de aluminio (13 mg) en benceno anhidro (5,5 ml) a
25°C durante 2 hs bajo atmésfera de argbn. Se concentrd 1z
solucidén de reaccidédn bajo presibén reducida y se lavé el
residuo con éter de petré6leo para dar 0,35 g de 5,6-dimetil-
2-(3-fluoroféni1)-3—cianoisoindolin—1—ona [Denominaciér.
IUPAC: 2-(3~fluorofenil) -5, 6-dimetil-3-oxo-1-isoindolina-
carbonitrilo].
IH-NMR (CDCl,) &: 2,41 (3H, s, CH;), 2,44 (3H, s, CHy), 5,79
(1H, s, CH), 6,96-7,02 (1H, m, PhH), 7,40-7,47 (2H, m, PhH),
1,78 (14, s, PhH), 7,65-7,70 (1K, s, PhH), 7,73 (1H, s, PhH)
(25-d) 5, 6-dimetil-2-{3~fluorofenil)-3-carboxiisoindolin-1-
ona [Denominacién IUPAC: &cido 2- (3-fluorofenil)-5, 6-dimeril--
3-oxo-l-isoindolinacarboxilicol]

El compuesto del titulo (24 mg) se obtuvo a partir del
producto arriba mencionado (25-c) (0,34 g, 1,2 mmoles) de

acuerdo con (4-d) del Ejemplo 4.

Ejemplo 26

293
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5,6~-dimetil-2-(3-fluorofenil)~3-({4-metil-l1-piperazinil)-
carbonilisoindolin-1-ona

Usando 24 mg de 5,6-dimetil-2-({3-fluorofenil)-3-
carboxiisoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: acido 2-(3-
fluorofenil)-5, 6-dimetil-3-oxo-1-isoindolinacarboxilicol, se
obtuvieron 10 mg del compuesto del titulo de acuerdo con el
Ejemplo 3..

Punto de fusién: 200-202°C.

JH~-NMR (CDCl,) &: 2,00-2,38 (4H, m, piperazina), 2,20 (3H, s,
NCH,), 2,37 (3H, s, CH,), 2,38 (3H, s, CH,), 3,15-3,75 (4H, br
m, piperazina), 5,93 (1H, s, CH), 6,85-6,91 (l1H, m, PhH),
7,27-7,43 (3H, m, PhH y C~H), 7,69 (1H, s, C,~H), 7,70-7,75
(1H, m, PhH).

Ejemplo 27 .

5, 6-dimetil-2- (3~-fluorofenil)-3-{4-metil-1l-piperazinil)-
_carboniloxiisoindolin-1-ona

Se agregb una solucién de 5, 6-dimetil-2- {3-fluorofenil)-
3-hidroxiisoindolin-1-ona (83 mg, 0,31 mmoles) en
dimetilformamida anhidra (3 ml) a una suspensién de hidruro
de sodio al 65% (13 mg, 0,34 mmoles) en dimetilformamida
anhidra (3 ml) y se agité a 25°C durante 35 minutos. Luego,
se agregd una sqlucibn de l-clorocarbonll-4-metilpiperazina
(50 mg, 0,31 mmoles) en dimetilformamida anhidra y se agitd
con calentamiento & 70°C durante 5 hs. Se concentrd 1lr

solucidn de reaccién bajo presidén reducida y se agregd agua
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al residuo, seguido por extraccién con cloroformo. Se
concentrd el extracto bajo presién reducida y se puriricéd e
residuo por cromatografia en gel de silice (cloroformo
metanol = 20:1). Se lavaron los cristales resultantes con
éter de petréleo para dar 21 mg del compuesto del titulo.
Punto de fusién: 146-148°C.
IH-NMR (CDC1l,) 5: 2,38 (3H, s, NCH)), 2,40 (3H, s, CH,)}, 2,77
(34, s, CH,), 3,01-3,14 {(6H, m, piperazina), 3,18-3,24 {ir,
m, piperazina), 3,32-3,38 (1H, m, piperazina), 6,43 (1H, s,
CH), 6,85-6,91 (1H, m, PhH), 7,33-7,39 (1H, m, PhH), 7,
(14, s, C,-H), 7,66 (1H, s, C,~H), 7,66-7,76 (2H, m, PhH).
Ejemplo 28
5, 6-dimeti1-2- (3-fluorofenil)-3-carboximetiloxiisoindolin-1-
ona [Denominacién IUPAC: &cido 2-{[2-(3-fluorofenil)-S5, 6-
dimetil-3-oxo-2, 3-dihidro-=1H-isoindol-1-il)oxi}acético]
(28-a) 5, 6-dimetil-2-(3-fluorofenil)-3-etoxicarbonil-
metiloxiisoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: etil 2-{[2-.2-
fluorofenil)-s,6-dimeti1—3-ogo—é,3-dihidro-1H—isoindol-1-
il)loxi}acetato]

A una solucién de 5,6-dimetil-2-(3~-fluorofenil)-3-
hidroxiisoindolin-l-ona (0,15 d, 0,55 mnoles) en
tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se agregbé hidruro de sodio al
€0% (24 mg, 0,60 mmoles) y se agitd sobre hielo durante 10
minutos. Luego, se agregd bromoacetato de etile (67 ml, 0,89

mmoles) y se agitd a 25°C durante la noche. Se concenti- :

75
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solucién de reaccibdn bajo presiédn reducida y se agregd ag--=
al residuo, seguido por extraccibén con acetato de etilo. Se
lavé el extracto con salmuera saturada, se sec6é y se
concentré bajo presién reducida para dar 0,19 g de 5,6-
dimetil-2- (3-fluorofenil)-3-etoxicarbonilmetiloxiisoindolin-
l-ona - [Denominacién IUPAC: etil 2-{[2-(3-flyorofenil)-5,6-
dimetil-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il)oxi}acetato]
IH~-NMR (CDCl,) &: 1,17 (3H, t, CH,CH,), 2,38 (3H, s, CH,), 2,40
(3H, s, CHy), 3,56 (1H, dd, CH;), 3,73 (1H, dd, CH,), 4 .3
4,11 (2H, .m, CH,CH,}, 6,52 (l1H, s, CH), 6,87-6,95 (1H, m,
PhH), 7,33-7,42 (1H, m, PhH),_ 7,43 (1H, s, C,~H), 7,63-7,82
(2H, m, PhH), 7,66 (1H, s, C,-H).
(28-b) 5,é—dimetil—z-(3-f1uorofen11)-3-carbox1metiloxi—
isoindolin-l1-ona [Denominaclén IUPAC: Acido 2-{[2-(3--
fluorofenil) -5, 6~dimetil-3-ox0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-
il]loxi}acético]

Se agitaron el producto arriba mencionado (28-a) (0,19
g, 0,53 mmoles) y NaOH 1N con calentamiento en metanol (5 ml)
a 100°C. Se concentrd la soluciédn de reaccidn bajo presiédn
reducida y se agregd agua al residuo, seguido por extraccién
con acetato de etilo. Se acidificé la capa de agua con &cido
clorhidrico concentrado, se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua, seguido por soluciédn de NacCl
saturada, se secé y se concentré bajo presibébn reducida par:

dar 0,15 g del compuesto del titulo.
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Elemplo 29
5, 6-dimetil-2-(3-fluorofenil)-3-[2~ (4-metil-l1-piperazinil)-2-
oxoetoxi]isoindolin-1-ona

Usando 0,15 g de 5,6-dimetil-2-(3-fluorofenil)-3-
carboximetiloxiiscindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: &cido Z-
{{2-(3-fluorofenil) -5, 6-dimetil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)oxilacético), se obtuvieron 0,16 g de-
compuesto del titulo de acuerdo con el Ejemplo 3. Punto de
fusidn: 196-197°C.
1H-NMR (CDCl,;) &: 2,15-2,37 (4H, m, piperazina), 2,25 (3H, s,
NCH,), 2,38 (3H, s, CH;), 2,40 (3H, s, CH;), 3,01-3,15 (2H, m,
piperazina),‘3,56-3,46 (1H, m, piperazina), 3,54-3,64 (2H, r,
piperazina y CH,), 3,80 (l1H, dd, CH;), 6,58 (1H, s, CH),
6,88-6,93 (1H, m, PhH), 7,35-7,41 (2H, m, PyH), 7,43 (1H,
c,-H), 7,63-7,77 (2H, m, PhH), 7,67 (1H, s, C;-H).
Ejemplo 30
(+)-5,G—dimet11—3-prépoxicarbonilmet11-2-(3-piridil)-
isoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: propil (+)-2~[5,6-
dimeFil—S—oxo-z-(3—piridinil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
il}acetato) y (-)-5,6-dimetil-3-propoxicarbonilmetil-2-(3-
piridil)isoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: propil (-}-2-
[5,6-dimetil-3-ox0-2-(3-piridinil)-2, 3—-dihidro-1H-iscindol-1-
il]acetato]
(30-a) {+)-5,6-dimetll~3~-carboximetil~2-(3-piridil)-

isoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: A&cido (+)-2-(5,6-

726}
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dimetil-3-oxo-2-(3-piridinil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
il]acético] y (-)-5,6~dimetil~3-carboximetil-2-(3~-piridil)-
isoindolin-l-ona I[Denominacién IUPAC: &cido (-)-2-[5, 6~
dimeti1-3-oxo-2-(3-piridinil)-2;3-dihidro—1H-isoindol—1-
il]acéticol.

Se hizo reaccionar 5,6-dimetil-3-carboximetil-2-(3-
piridil)isoindolin~l-ona [Nombre IUPAC: Acido 2-[5, 6-dimetil-
3-0ox0-2- (3-piridinil) -2, 3~dihidro-1H-isoindol-1-illacético]
racémico con (-)-feniletilamina para formar una sal, y la sal
se sometid a recristalizacién fraccionada usando etanol. Se
traté la sal resultante con &acido clorhidrico 1N para dar
(+)-5, 6-dimetil-3-carboximetil-2- (3-piridil) isoindolin-1-wn:=
[Denominaciéﬂ IUPAC: 4&cido (+)-2-[5,6-dimetil-3-ox0-2-  :
plridinil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il1l]acético].

Rotacién 6ptica especifica [al?9) = +108,6° (c=1,0, cloroformo
: metanol = 1:1). .

Usando (+)-feniletilamina, se obtuvo (-)-5,6-dimetil-3-
carboximetil-2-(3-piridil)isoindolin-1-ona [Denominaciér
IUPAC: 4cido (-)-2-(5,6-dimetil-3-oxo-2-(3-piridinil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]acético] de acuerdo con el métodn
arriba menclonado.

Rotacién éptica especifica [a]?’, = =-106,4° (c = 1,0,
cloroformo : metanol = 1:1).

(30-b) (+)-5, 6~dimetil-3-propoxicarbonilmetil-2-(3-
piridil)isoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: propil (+)-2-
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[5, 6-dimetil-3-ox0o~2-(3-piridinil) -2, 3-dihidro-1H-isoindol-1~
il]acetato] y (-)-5,6-dimetil-3-propoxicarbonilmetil-2-(3-
piridil)isoindolin-l1-ona [Denominaciédn IUPAC: propil (--"-
{5, 6-dimetil-3-ox0-2- (3-piridinil) -2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-
il)acetato].

Usando los productos arriba menclonados de isémero (+)
e isdmero (-), respectivamente, se obtuvieron los compuestos
6pticamente activos de acuerdo con el Ejemplo 8.
(+)-5,6-dimetil-3-propoxicarbonilmetil-2-(3-piridil)-
isoindolin-l-ona [Denominacién IUPAC: propil (+)-2-[5,¢-
dimetil-3-oxo0-2-(3-piridinil)-2,3-dihidro-1H-1soindci-1-
il]acetato]
Rotacién 6p£ica especifica [a]¥, = +106,3° (c=1,0,
cloroformo) .
(-)-5,6-dimetil-3-propoxicarbonilmetil-2-{3-piridil)-
isoindolin-1-ona [Denominacién IUPAC: propil (-)-2~[5,6-
dimetil-3-oxo-2-(3-piridinil) -2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-
il]acetato]. _
Rotacién éptica especifica [«]?y = -101,9° (c=i,0,
cloroformo) . o
Ejemplo 31
Prgparado para inyeccién
(31-a) Se disolvieron clorhidrato (15 mg) del isémeroc (-) del
compuesto en el Ejemplo 3 y cloruro de sodio (45,0 mg) en

agua destilada para inyeccién, y el volumen total preparado

2
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fue de 5,0 ml. Se filtré la solucién acuosa bajo condiciones
estériles para dar una solucién inyectable transparente.
(31-b) Se disolvieron clorhidrato (15 mg) del isémero (-) del
compuesto en el Ejemplo 3 y glucosa (250,0 mg) en agua

210

destilada para inyeccién, y el volumen total preparado fue de '

5,0 ml. Se filtrd la solucidn acuosa bajo condiciones
estériles para dar una solucién inyectable transparente.
E 1 £ [o)

Se evaluaron los efectos anestésicos de los compuestos
de la presente invencién. _

Se usaron -los compuestos obt'enidos en los ejemplos
arriba mencionados. Se disolvié la sal clorhidrato del
compuesto en‘ solucién salina para dar la composicién de
prueba. Algunos compuestos, cuyas sales clorhidratos no
fueron solubles en agua, fueron disueltos en agua e
presencia de solubilizante, hidroxipropil-f-ciclodextrina.

Se administré la composicié4n de prueba respectiva a "
ratén por la vena de la cola y se evalud el efecto anestésice
por la aparicién y duracién éle la pérdida del reflejo de

enderezaniento. Los resultados se muestran en la Tabla 9.

Tabla 1 No.2 + Tabla 2 No.35 +
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Tabla 3 No.15 + . Tabla 5 Neo.5 +++
Tabla 3 No.l1$% + Tabla 5 No.6 +
Tabla 3 No.23 ++ Tabla 5 No.7 +++
Tabla 3 No.27 + Tabla 5 No.10 ++
Tabla 3 No.28(-) ++ Tabla 6 No.l ++
Tabla 3 No.29({-) _ + + Tabla 6 Neo.2 ++
Tabla 3 No.38 + Tabla 6 No.4 +
Tabla 3 No.39 ++ Tabla 7 WNo.l +++
Tabla 3 No.49(-) +4+4 Tabla 8 No.l +++
Tabla 3 No.52(-) ++ Tabla 8 No.3 +4+
Tabla 3 No.54(-) ++ Tabla 8 No.4 +++
Tabla 3 No.56(-) .+++ Tabla 8 No.5(-) 4+
Tabla 3 No.57{;) + Propofol +++
Tabla 4 No.2 ++ Tiopental sédico ++

s

Se determiné el indice terapéutico (T.I.) del compuesto.
Se determinaron el valor HDyg, la dosis minima a la cual se
observé por lo menos durante 30 segundos la pérdida del
reflejo de enderezamiento en el 50% de 1los ratones
inyectados, y el valor LD;, la dosis letal 50%. Luego s¢
obtuvo el T.I. de LDg/HDsy. Los resultados se muestran en la
Tabla 10. Con propbésitos comparativos, se muestran en la
tabla el T.I. de los anestésicos endovenosos usedcs
clinicamente, propofol y tiopental sbédico, que se revelaron

en la solicitud de patente japonesa publicada No. 50-154410.
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Tabla 10
-2,
BC
Ra L HDax{mg/kg) LDs(mg/g) T.l. (ratén)
racémico —q qf'O"‘" 0.2 62.00 13.29
+) 25,13 »120 >4.78
- 1.00 480 34,05
- Oromm ae(Oven 000  >120 1200
=) —<:zl G.g-’{ )HH- 12,81 >120 >8.52
o, .
racémico —Q R A, 27.10 >100 >3.68
+) . %38 s e
=) 2047 >120 »5.88
) —Q ) “"S OCH ) .07 »>120 »>5.20
=) ‘Q | CHCROTGH, 14.51 >120 >8.27
=) —Q ON,C8,008,H,CH, 14.33 »120  >837

g ' .
= %_ﬁ 247 120 §5.10

Propofel _ 13.8 L] 4.14
Tiopental s6dico 235 100 420
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Como se muestra en la Tabla 10, la dosis letal 50% (LDg,)
del compuesto de prueba es mucho mayor que la HDs,,, que es un
indicador de la accidn anestéaica; y la LDg méxima entre lo.
compuestos de prusba era mayor de 120 mg/kg (i.v.). E »>
significa que la composicién anestésica de la invencién tiene
un margen de sequridad muy amplio. El propcfol y el tiop: nta.
sbdico, los anestésicos mAs populares, tienen mArgenes de
seguridad mucho mas estrechos.

Se determinaron el tiempo de induccién de anestesia, el
tiempo desde la inyeccién completa del compuesto (2 x HDy,'
hasta la pérdida del reflejo de enderezamiento, y el tiem .
de recuperacién después de despertar, el tiempo desde que el
reflejo de enderezamiento era normal nuevamente hasta que el
animal comenzd a moverse espontédneamente. Los resultados se

muestran en la Tabla 1l.

yAN
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T all

(o]

HC
—Ry
HC
Rz L Tiempo dainduccién Tlempo da recuparacién
deiansstdsico.  despuds de despartar

= < CH.E-O-( Ly 44"

) _Ctl“"'“' ang e, oz Py
racdmico —Q “"E'O‘O 03 a2
) —Q | R OHCRCE, a'02" 1'08"

Propotol a'os” 402"

Como se muestra en la Tabla 11, el derivado de
isoindolina de 1la invencién puede proveer una . répiasx

induccién y recuperacién de la anestesia.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmula (I):
Rj —R; @
I
L

caracterizado porque los R, son los grupos 1-3 iguales
o diferentes, selecclonidndose cada uno de. ellos entre el
grupo compuesto por alquilo Cl1-3 y alcoxi Cl-3, o cuando los
R, son dos grupos adyacentes, los dos R; tomados juntos pueden
formar un grupo ciclico de 5 o 6 miembros, saturado o
insaturado, ciue puede tener 1 o 2 heteroidtomos selecclonados
entre el grupo compuesto por azufr'e, nitrégeno y oxigeno;

X es oxigeno o azufre;

R, es Seleccionado entre el grupo compuesto por fenilo,
bencilo, piridilo, piridilmetllo, pirimidinilo, ciclohexilc
metilpiperazinilo, indanilo Y naftilo, todos 1los . cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos; siempre que cuando R,
es fenilo, las posiciones 3 y 4 de la parte fenllo no estén
sustituidas simultédneamente por grupos alcoxi;

----- representa un enlace simple o un enlace doble; vy

L es:

= (CH;),-H en donde n es un entero de 1-8;

—(CHy—N N-
. g Ra

Ve
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en donde R, es seleccionado entre el grupo compuesto por
hidrégeno, alquilo Cl-8 lineal o ramificado, alquilo C1-3
sustituido por al menos un &tomo. de fldor, grupos
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexilmetilo,
bencilo, 2-piridileo y 2-pirimidinilo, n’ es un entero de 1--

—(CHala-C—A
w

en donde W es un &tomo de oxigeno o azuf.e, =
es seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo Cl1l-5
lineal o ramificado, 2—-dimetilaminoetilamino, 2-
tiazolilamino, 4-metilhomopiperazinilo, 4-
piperidinopiperidino, dimetilaminoanilino, piridilamino,
piperidino, i-etoxicarbonilpiperidino, 4-carboxipiperidino y

un grupo representado por la fé6érmula (J)

—_—N N-
N NR W0

en’ donde Ry es como se definié mas

arriba, n” es un entero de 0-3;

- (CHO)I:"_C-"OE

en donde E. es seleccionado entre el grupo
compuesto por hidrégeno, alquenilo o alquilo Cl-6 lineal c
ramificado, alquilo Cl1l-3 sustituido por al menos un Atomo de
flior, 2-metoxietilo, 2-metiltiocetilo, 2-dimetilaminoetilo,

fenilo, piridilo, bencilo, piridilmetilo, ciclopentilo,
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ciclohexilo, tetrahidro-2H-piranilo, ciclohexilmetilo, 1-
metil-4-piperidilo, indanilo, 1,3-benzodioxolilo y 1H-
indolilo, en donde fenlilo y piridilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por el grupo compuesto por
halbégeno, metilo, metoxi, isopropilo y alilo, siempre que
cuando R, es 7-metoxi y R, es fenilo, E no sea alquilo, n” es
un entero de 0-3;
—(CH " —T—G

en donde T es oxigeno, azufre o NH, G es
seleccionado entre el grupc compuesto por hidrégeno, alquilo
Cl-5 lineal o ramificado, alquilo Cl-3 sustituido.por al
menos un atomo c_:le fldor, 2-metoxietilo y alquilcarbonilo, n’

es un entero-de 1-3;

7\
—op U=

en donde R; es como se definld mas arriba:;

' 7N\
o g =
o i
en donde R, es como se definidé mAs arriba;
—OCH;~¢—0E

en donde E es como se definid mas arriba;

VAR
=

en donde R; es como se definid mas arriba; o
=CH-g—OE
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_ en donde E es como se definié més arriba;
0 una sal del mismo, |
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque los R, son dos grupos y selecclonadc:
entre el grupo compuesto por metilo, etilo y metoxi.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado porque R; es 5, 6-dimetilo.
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

estd representado por la férmula (I-1):

R,
(1-1)

caracterizado porque M representa junto con la
estructura de isoindolina un grupo ciclico de 5 o 6 miembros,
saturado o insaturado, que puede tener opcionalmente 1 o 2
hetero&dtomos seleccionados entre el grupo compuesto por
azufre, nitrégeno y oxigeno; ’

X, R, vy L son como se definieron en la reivindicacién 1.
o una sal del misme.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizado porque M es seleccionadc entre el grupo
compuesto por:
-CH,CH,CH,~
-CH,OCH,~ ¥

yAS
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~0OCH,0-.
6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
relvindicaciones 1-5, caracterizado porque R, es un fenilo
opcionalmente sustituido o un piridilo opcionalmente
sustituido.
7. El compuesto de acuerdb con una cualquiera de las

relvindicaciones 1-6, caracterizado porque L es:
—(CH,) -ﬁF—A
. W

en donde W es oxigeno, A es seleccionado entre el gru:.
compuesto por alquilo Cl-5 lineal o ramificado y un grupo de

la fé6rmula (J):

7\

— N N-Rs (] en donde R, es metilo o isopropilo.

B. El compuesto de acuerdo con una cualqulera de las

reivindicaciones 1-6, caracterizado porque L es

—(CH,) -—g—oa

en donde E ;s seleccionado entre el grupo compuesto por
propilo, isobutilo y fenilo sustituidos por al menos uno de
metilo y/o metoxi.
9. El compuesto de acuerdo con una cualqulera "de las

reivindicaciones 1-6, caracterizado porque L es:

— (CH:) 2'—T_G
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en donde T es oxigeno o azufre, G es etilo o propilo.
10. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

- estéd representado por la férmula:

H,;C
—Ry
H,
caracterizado porque R, y L son sBeleccionados entre las

combinaciones siguientes:

L
g N -co
- v-crs

aae-N  N-
g o8

g
e
g <

558 558l

?
E:
8
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B L
—Q CHE-00, TR,y
Q) e
CH, CF, 0CE, CH, CF,

[ol¥e

w0

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

estid representado por la fé4rmula:
R,
L

caracterizado pofque R; ¥ L son seleccionados entre las

combinaciones siguientes:
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Es L
—Q CRf- 00t
—Q CH-0CH O,
—{ O, %00,
CH, CF, 00K, G, CF,

[ol¥e

w0

0 una sal farmacéutlicamente aceptable del mismo.
12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque estd representado por la férmula

H,C

E,

en donde R, es:
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OR,
0

en donde R, es selecclonado entre el grupo compuesto p.
alquilo Cl-5, fenilo opcionalmente sustituido y bencilo

opcionalmente sustituido, y L es
/~\
CEEE?TI —CH;
N

13. Una composicién anestésica para Iinducir un efecto
sedante y anestesia en un mamifero, que comprende una
cantidad eféctiva anestésica del compuesto de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-12 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

14. La composicibén de acuerdo con la reivindicacién 13, que
es para inyecciédn endovenocsa.

15. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, para elaborar una composicién
farmacéutica para inducir un efecto sedante y anestesia :.:.
mami fero.

16. Un método para inducir un efecto sedante y anestesia en
un mamifero que comprende el paso de administrar una cantidad
efectiva anestésica del compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-12 al paciente que necesita anestesia.
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RESUMEN
Se provee un nuevo compuesto de isoindolina de la

férmula (I):

R; —R, (1)

\
L

El compuesto es 1itil para anestesia por inducir una acciésm

sedante en un mamifero.
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