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Nézev vyndlezu:

Derivity indolizinu, zptsob jejich
piipravy a farmaceutick& nebo
veterindrnf kompozice je obsahujici

Anotace:

Dertvaty indalizinu obecného vzorce I, kde
Jjednotlivé substituenty majf specificky vyznam,
zplsob jejich pifpravy, spotivajicf v reakci 1-/4-
hydraxybenzensulfonyl/indolizinu obecného vzor-
ce II se sloudeninou obecného vzorce III v pfi-
tomnosti bazického &inidla a za teploty varu.
Farmaceuticka nebo veterindrnf kompozice ob-
sahujfd jako i¢innou sloZzku derivaty indolizinu
obecného vzorce 1.
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Derivaty indolizinu, zpusob jejich prfipravy a farmaceuticka nebo

veterinarni kompozice je obsahujici.

Derivaty indolizinu podle vynalezu 1lze znazornit obecnym
vzorcen I

R, .
/3
7 'N\_o__ A_n |
1 . /1/
R{
R,
~~ N—R

kde

B prfedstavuje skupinu -S- nebo -S0,-,

R predstavuje vodik, primy nebo zvétveny alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylovy zbytek s nejvySe 6 atomy uhliku nebo
fenylovy zbytek,

R, a R,, které jsou stejné nebo rozdilne, predstavuji atom vo-
diku nebo methyl,

A predstavuje primy nebo rozvétveny alkylenovy zbytek se 2 azZ
5 atomy uhliku nebo hydroxy-2-propylenovy zbytek,

R, predstavuje primy nebo rozvétveny alkyl s 1 az 8 atomy uh-
liku nebo zbytek obecného vzorce

‘Alk_RS

kde Alk predstavuje jednoduchou vazbu nebo zbytek alkylenovy

s 1 az 2 atomy uhliku a Rg predstavuje pyridylovy fenylovy nebo
fenylovy zbytek substituovany jednou nebo dvéma alkoxyskupinami
s 1 az 4 atomy uhliku,



CZ 281209 B6

R, pfedstavﬁje vodik nebo alkylenovy zbytek, majici 1 az 8
atomi uhliku nebo

R; a Ry tvorfi spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny
piperidinylovy, imidazolylovy nebo piperazinylovy zbytek
nebo piperazinylovy nebo piperidinylovy zbytek substituova-
ny v poloze para fenylovym zbytkem, a jejich farmaceuticky
prijatelné derivaty.

Vzhledem ke shora uvedenym vyznamim miZe znamenat:

R zejména methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
terc. butyl, l-methylpropyl,

A zejména 1,2-ethylen, 1,3-propylen, 2-methyl-1,3-propylen,
1l,4-tetramethylen nebo 1,5-pentamethylen,

R4 zejména methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
terc. butyl, 1l-methyl-propyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl,
n-oktyl, fenyl, benzyl nebo fenethyl,

R, zejména methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
terc. butyl, n-pentyl, neopentyl, n-hexyl, n-heptyl nebo
n-oktyl.

Predkladany vynalez se soucasné tyka zplsobu pripravy vsech
isomerd sloucenin obecného vzorce I; tyto isomery mohou byt
v pravotoCivé nebo levotocivé formé nebo ve formé smési, naprik-

lad ve formé racemické smési.

Bylo zjisténo, Ze derivdty indolizinu vyrabéné zpusobem pod-
le tohoto vynadlezu maji vyjimecéné farmakologické vlastnosti, zej-
ména inhibuji transport kalcia, dale pusobi jako bradykardicka,
hypotenzivni a antiadrenergni ¢inidla.

Z tohoto hlediska jsou vyhodné ty slouc¢eniny podle vynalezu
shora uvedeného obecného vzorce I, u nichZ B znamena skupinu
-502- .

Tyto vlastnosti predurcuji sloucé¢eniny k pouZiti pri lédeni
uréitych patologickych syndromi kardiovaskularniho systému, zej-
ména pro léceni anginy pektoris, hypertense, arytmie a nedosta-
te¢nosti krevniho obéhu v mozku.
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Slouc¢eniny vyrabéné zplisobem podlé tohoto vyndlezu lze také
pouZivat k potencionovani protirakovinnych 1é&iv pri léceni
nadoru.

V zavislosti na zpusobu podavani se denni davka uéinné 1lat-
ky, v humdnnim lékarstvi pohybuje mezi 2 aZ 500 mg G¢inné latky
pro jedince o hmotnosti 60 kg.

Podstata vyroby uvedenych sloucdenin zpusobem podle tohoto
vynalezu spo¢iva v tom, Ze se derivat 1-(4-alkoxy-benzensulfonyl)-
indolizinu obecného vzorce II

/11/

ve kterém B, R, Ry a R, maji shora uvedené vyznamy a D znamend
zbytek -CH,-CH-CH, nebo =-A-X, vV némZ A zZnamena

\/

alkylenovy zbytek a X znamend atom halogenu, s vyhodou bromu, ne-
bo alkylsulfonyloxyskupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, jako
je napriklad methansulfonyloxy- nebo arylsulfonyloxyskupina maji-
ci 6 az 10 atomu uhliku, Jjako benzensulfonyloxy- nebo
p-toluensulfonyloxyskupina, kondenzuje s aminem obecného vzorce
III
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~N
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\
H-N ) /I11/
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ve kterém Ry, a Ry maji shora uvedené vyznamy, v poldrnim rozpous-
tédle, jako je alkohol, napfiklad butanol, nebo keton, jako je
methylethylketon, nebo v nepolarnim rozpoustédle, jako je aroma-
ticky uhlovodik, napriklad benzen, toluen nebo xylen, pricemz
v pripadé, kdy D znamena skupinu -A-X, provaddi se kondenzace pri-
tomnosti akceptoru kyseliny, aby se ziskal poZadovany derivat
indolizinu shora uvedeného obecného vzorce ve formé volné ba:ze.

Obvykle se uvedena kondenzace provadi pri takové teploté,
ktera zahrnuje teplotu mistnosti aZ teplotu varu (refluxu) reaké-
niho prostfedi. Akceptorem kyseliny miZe byt napriklad uhlicéitan
nebo hydroxid alkalického kovu nebo nadbytek aminu shora uvedené-
ho obecného vzorce III.

Slouc¢eniny obecného vzorce II lze pripravovat takto:
a) Znamena-li D skupinu -A-X, v niZ X zna¢i atom halogenu, pri-
pravuji se slouceniny obecného vzorce II kondenzaci derivatu
indolizinu obecného vzorce IV

B

|

B —§§—-oa
R

v B,

/IV/

ve kterém B, R, R; a Ry maji shora uvedené vyznamy, s dihalogen-
alkanem obecného vzorce V
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hal-A-hal - /v/

Vv némZz A znamena alkylenovy zbytek, jak je definovan u vzorce I,
a hal 2zna¢i atom halogenu, s vyhodou bromu, pric¢emZ se reakce
provadi za varu v rozpoustédle, jako je methylethylketon nebo
N,N-dimethylformamid, a v pritomnosti bdazického ¢inidla, jako je
uhlic¢itan alkalického kovu, napriklad uhlic¢itan draselny, hydrid
alkalického kovu, jako je hydrid sodny, hydroxid alkalického ko-
vu, jako je hydroxid sodny nebo draselny, nebo alkoholat alkalic-
kého kovu, napriklad methylat nebo ethylat sodny.

b) znamena-li D skupinu -A-X, v niZ X znac¢i alkylsulfonyloxysku-
pinu nebo arylsulfonyloxyskupinu, pripravuji se slouéeniny shora
uvedeného obecného vzorce kondenzaci halogenidu obecného vzorce

hal-Ww

v némZz W znamend alkysulfonyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, napriklad
methansuifonyl, nebo arylsulfonyl se 6 aZz 10 atomy uhliku,
napriklad benzensulfonyl nebo p-toluensulfonyl, v rozpoustédle,
které je akceptorem kyseliny, napriklad v pyridinu, s derivatem
indolizinu obecného vzorce VI

. /v1/

ve kterém B, R, R; a R, maji shora uvedené vyznamy a
A znamena alkylenovy zbytek, jak je definovany shora v obecném
vzorci I.



CZ 281209 B6

Slouc¢eniny obecného vzorce VI lze pripravovat kondenzaci de-
rivatu indolizinu shora uvedeného obecného vzorce IV s halogeno-
vanym alkoholem obecného vzorce VII

hal-A-OH /VIi1/

ve kterém A znamend alkylen, jak je definovany shora v obecném
vzorci I, a hal md shora uvedeny vyznam. Kondenzace se provadi ve
vhodném rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid, a v pfitom-
nosti zasaditého ¢inidla, jako je uhlicéitan alkalického kovu,
napriklad uhliditan draselny, hydroxid alkalického kovu, jako je
hydroxid sodny nebo draselny, hydrid alkalického kovu, jako je
hydrid sodny, nebo alkoholat alkalického kovu, napriklad methylat
nebo ethylat sodny.

Slouceniny obecného vzorce IV se ziskavaji hydrolyzou slou-
¢eniny obecného vzorce VIII

— /VIII/

ve kterém B, R, Ry a R, maji shora uvedené vyznamy a Y znamena
alkylsulfonyl s 1 azZ 4 atomy uhliku, napriklad methansulfonyl,
arylsulfonyl se 6 aZ 10 atomy uhliku, napfiklad benzensulfonyl
nebo p-toluensulfonyl, nebo alkanoyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,

napriklad acetyl, za varu v bazickém prostredi.

Slouc¢eniny obecného vzorce VIII lze pripravovat cyklizaci
pikolylsulfonu nebo sulfidu obecného vzorce IX
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| /1X/
B
ve kterém B, Ry, R, a Y maji shora uvedené vyznamy,
s a-halogenketonem obecného vzorce X
0
R-C-CH,-hal /X/

v némz R a hal maji shora uvedené vyznamy, pricemZ se cyklizace
provadi za varu Vv rozpoustédle, 3jako Jje methylethylketon,
a v pritomnosti bazického &inidla, 3jako je uhliéitan alkalického
kovu, napriklad uhlic¢itan draselny, nebo hydrogenuhlicitan alka-
lického kovu, napriklad hydrogenuhlic¢itan sodny.

Pikolylsulfony obecného vzorce IX se pripravuji reakci
2-(chlormethyl)pyridinu vzorce XI

l, CEQCI /X1/

s 4-(alkylsulfonyloxy)-nebo 4-(arylsulfinyloxy)benzensulfinatem
alkalického kovu, napriklad 4-(p-toluensulfonyloxy)-

-benzensulfindtem sodnym, postupem popsanym Vv J. Chem. Soc.
1965, str. 3090. Sloudenina vzorce XI je znamou slouc¢eninou a lze

ji pripravit znamymi metodami.

Alternativné 1lze slouc¢eniny obecného vzorce IV, Vv némzZ

B znamend skupinu -S-, pripravit primo z pikolylsulfidu obecného
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vzorce XII

= -
' CHp-S oH /XI1/

ve kterém Ry a R, maji shora uvedené vyznamy, reakci
s a-halogenketonem obecného vzorce X a cyklizaci takto vzniklé
pyridiniové soli za varu v rozpoustédle, jako je voda, a v pri-
tomnosti bazického ¢inidla, jako je uhliéitan alkalického kovu,
napriklad uhlic¢itan draselny, nebo hydrogenuhli&itan alkalického
kovu, napriklad hydrogenuhliéitan sodny.

Sloucéeniny obecného vzorce XII jsou znamé slouceniny, které
byly popsany v J. Med. Chem. 26, (1983), 218, nebo jsou to slou-
ceniny, které lze pripravovat znamymi postupy. Slouéeniny obecné-
ho vzorce 1IX, v némZz B znamena skupinu -S5- lze pripravovat ze
slouc¢enin obecného vzorce XII reakci s alkylsulfonyl- nebo
arylsulfonylhalogenidem.

c) Znamena-li D v obecném vzorci II 2-hydroxypropylenovy retézec,
pripravuji se slouceniny obecného vzorce II reakci za varu deri-
vatu indolizinu obecného vzorce IV s epihalogenhydrinem, jako je
epichlorhydrin nebo epibromhydrin, v pravotod&ivé nebo levotocdivé
formé nebo ve formé smési téchto isomeru, napfiklad v racemické
formé, a v pritomnosti bazického ¢éinidla, jako je uhliéitan alka-
lického kovu, napfiklad hydroxid sodny nebo draselny, hydrid al-
kalického kovu, jako je hydrid sodny, nebo alkoholdt alkalického
kovu, napriklad methylat nebo ethylat sodny, a v polarnim roz-
poustédle, jako je methylethylketon, za vzniku oxiranylmethoxyde-
rivatu obecného vzorce XIV
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—\\_o-c
B HZ-CEECHQ
' 'J=/ \J /XIV/

ve kterém B, R, R; a R, maji shora uvedené vyznamy.

V nékterych pripadech se mohou paralelné se sloudeninami
obecného vzorce XIV tvorit doprovodné produkty a to derivaty
1-[{4-(3-halogen-2-hydroxypropoxy)benzensulfonyl]indolizinu. Pri
reakci s aminem obecného vzorce III tyto slouceniny presto davaji
vzniknou t pozZadovanym slouc¢enindm obecného vzorce I, Vv némz
A znamena 2-hydroxypropylen.

Takto ziskané slouceniny obecného vzorce I ve formé volnych
bdzi 1lze potom prevést na farmaceuticky vhodné sole reakci
s vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou, napfiklad s ky-
selinou oxalovou, maleinovou, fumarovou, methansulfonovou,
benzoovou, askorbovou, pamoovou, jantarovou, hexamovou, bis-
methylensalicylivou, ethandisulfonovou, octovou, propionovou,
salicylovou, citronovou, glukonovou, mléénou, jableénou skorico-
vou, mandlovou, citrakonovou, asparginovou, palmitovou, stearo-

vou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou,
benzensulfonovou nebo theofyllinoctovou nebo s 1lysinem nebo
histidinem.

Derivaty indolizinu substituované v poloze 1

alkyloxybenzoylovym retézcem, ktery je substituovdn aminoskupinou
a o kterych bylo uvedeno, 2e maji farmakologické uéinky v kardio-
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vaskularni oblasti, jsou jiZ znamé.

V této souvislosti je moZno uvést francouzsky patent &.
2 341 578 a Eur. J. Med. Chem. 1977 12, ¢. 4, str. 345 az 350;
kde je popsdn 2-ethyl, 2-n-propyl- nebo 2-n-butyl-1-[4-(3-di-
-n-propyl- nebo 3-di-n-butylaminopropoxy)benzoyl] indolizin,
popripadé dimethylovany na benzoxylovém zbytku.

Tyto znamé sloudeniny vykazuji antiadrenergni Géinky, které
' Jsou malé nebo vubec Zadné, v kazdém pripadé prilis malé, aby
mély jakykoli vyznam pro therapii.

S prekvapenim bylo nalezeno v souvislosti s pfedloZenym vy-
nalezem, Ze nahradou karbonylové skupiny v alkoxy benzoylovém re-
tézci znamych sloucenin za sulfonylovou skupinu se pfipravi slou-
Ceniny, které vykazuji daleko vétsi a- a B-antiadrenergni u&inky
neZ dosud znamé slouceniny.

Navic bylo nalezeno, Ze aktivita inhibice vapniku u sloucde-
nin podle vyndlezu je alesponn stejna, pokud ne vétsi, nez byla
nalezena pfi testech u zndmych sloucenin. Na rozdil od znamych
sloucenin bylo mozZné u sloucenin podle predloZeného vynalezu pro-
kazat farmakologické spektru, které vykazuje antikalciové, a-
a B-antiadrenergni komponenty s vyvazZenou intensitou, ktera je
therapeuticky cenna, napriklad pro léc¢eni anginy pectoris.

Jak bylo detailné uvedeno R. Chrlierem v "Bruxelles Medical"
&. 9 ze =zAPi 1969, str. 543 aZz 560, byl pfijat nazor, Ze léciva
proti anginé pectoris by zejména méla byt schopnd antagonicky
ovlivnovat antiadrenergni typ kardiovaskularnich reakci. 2Z toho
davodu jsou navrhovand &inidla schopna blokovat a-receptory.

Pri klinické aplikaci se vsak ukazalo, Ze tyto slouceniny
jsou pri 1léceni anginy pectoris neuspésné, velmi pravdépodobné,
protoZe antagonisty a-receptoru indukuji pouze velmi &astecné ne-
utralizaci adrenergniho systému a aktivita B-receptorl je neov-
livnéna.

Ve skuteénosti nejvice nezZddouci hemodynamické projevy,

=10~
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které vznikaji u pacientl s anginou pectoris béhem bolestivého
ataku, jsou predevsim srdec¢ni a proto tedy zahrnuji B-receptory.

SoubézZné bylo navrZeno léceni preparaty, které jsou antago-
nisty B-adrenergnich receptori. Tyto slouc¢eniny, které maji kli-
nickou hodnotu, sniZuji ataky anginy pectoris redukovanim prace
srdce tim, Ze zpomaluji srdec¢ni rytmus. Avsak nedochdzi k poklesu
periferni arteridlni resistence, ktera naopak stoupa uvolriovidnim
a-tonicity.

Lééeni témito preparaty presto modifikuje hemodynamické pa-
rametry ve sméru, ktery podstatné ubirda z ceny téchto drog pro
pacienty s anginou pectoris zejména a pacienty s nemocnym srdcem
obecne.

JestliZe se bere v 1Gvahu antiadrenergni aspekt B-blokatoru,
je jasné, Ze mohou neutralizovat pouze tachykardii a zvyseni sily
a rychlosti kontrakci srdce a na arteridrni hypertensi zahrnujici
stimulaci a-receptori nemaji f-antagonisty Zadny vliv.

Ve skuteénosti, zatimco kardiovaskularni nesrovnalosti zpu-
sobené stimulaci pB-receptori Jjsou vice Skodlivé pro pacienty
s anginou pectoris je pravda, Ze arteridrni hypertenze hraje takeé
nemalou roli.

Navic blokovani B-receptori zahrnuje riziko, Ze se pacienti
trpici srdeéni nedostatecnosti zbavi kompenzacéniho mechanismu,
ktery normdalné prichdazi v uvahu pri upravé obéhové nedostatecénos-
ti.

Tento reflexni mechanismus, jehoZ hlavni slozZka vyuziva dra-
hu B-adrenergniho systému, vede zejména k vzrustu sily a rychlos-
ti kontrakce srdce. V dusledku toho, je-1li tento systém blokovan,
pacient trpici srdeéni nedostatecnosti proZivad zhorseni svého
stavu. Je proto logické predpokladat, Ze pouziti p-blokatoru, je-
hoz pUsobeni je dokonalé a uplné, vidy mad za nasledek srdeé¢ni ri-
ziko.

Proto se 2zda byt Zadouci nedosahovat uUplnych vlastnosti a-

-11-
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nebo B-blokatorid, které s sebou prinaseji klinické vedlejsi u&in-
ky. Zda se byt 1logicétéjsi ztisSit neZ eliminovat kardiovaskularni
poruchy, které charakterizuji hyperstimulaci adrenergniho systému
jako celku.

Slouc¢eniny podle vyndlezu vyhovuji témto pfedpokladum, pro-
toze vykazuji neliplné antiadrenergni vlastnosti a- a B-typu.
Nelze je tedy povaZovat za B-blokdtory, ale za adrenodecelerato-
ry, které jsou ¢asteé¢nymi antagonisty a- a p-~adrenergnich reakci
a které jsou asi zbavené nevyhod uvedenych shora pro B-blokatory.

Navic kalcium-inhibiéni sloZka prokazand u slouc¢enin podle
vynalezu pusobi jako vyjimeény doplnék k farmakologickému spektru
jejich kardiovaskuldrniho plisobeni.

Je znamo, Ze transport iontd vapniku je jedna z hlavnich
sloZek akéniho potencidlu srdeénich bunék a nasledkem toho tento
transport hraje zakladni roli v elektrickém vedeni, jakoz
i v nesrovnatelnostech, které tim mohou nastat (arytmie). Navic
je zndmo, Ze ionty vapniku se zuc¢astnuji na kontrakcich vyvola-
nych excitaci, které kontroluji stuperi svalovych stahi hladkych
svall a ze stejnych hledisek hraji kritickou roli v pripadech
anginy pectoris.

Slouceniny, které Jjsou antagonisty vapniku, pUsobi v udrovni
buné¢né membrany tim, Ze selektivné brani vdpniku v Géasti na
procesu kontrakce arteridlnich bunék.

Ve skute¢nosti 2zda& se byt v soucasnosti jasné, Ze klinické
vysledky, dosaZené kombinaci inhibitord vapniku a B-adrenergnich
blokdatord jsou lepsi, jestliZe se kazdy z inhibitoru pouZije od-
délené (J.A.M.A.1982, 247, str. 1911 az 1917).

Navic se zda, Ze Zadny z B-blokatoru, ktery by jesté vykazo-
val signifikantni inhibic¢ni G¢éinek na transport vapniku, v sou-

¢asnosti neexistuje.

Z tohoto hlediska slouceniny podle vyndlezu, vykazujici jak
antikalciovou sloZku, tak a- a B-antiadrenergni sloZku, maji

-12-
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zdkladni vyznam, protoZe jsou schopné daleko extenzivnéjsich te-
rapeutickych aplikaci neZ oddéleny B-blokdtor nebo oddéleny inhi-
bitor kalcia. Jako priklady Jje moZno uvést nasledujici
slouc¢eniny:

2-ethyl-1-[4-(3-(N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-p-fenethyl)amino]-
propyloxy)benzensulfonyl]lindolizin (priklad 28)

2-isopropyl-1-/4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy lbenzensulfonyl/-
-indolizin /priklad 1)

2-ethyl-1-/4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl/-
indolizin (pfiklad 8) a

2-isopropyl-1-{4-/3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-fenethyl)-
-amino ]propyloxy/benzensulfonyl]indolu (pfiklad 30),

které vykazuji a a B-antiadrenergni sloZku zesilenou
kyslik-ekonomizujicim efektem schopnym dosdhnout terapeuticky
u¢inek u lidi pri syndromu anginy pectoris, ktery lze léc¢it tra-
diénimi B-blokatory. Hlavni vyhoda téchto slouc¢enin spoéiva vsak
ve faktu, Ze jejich antikalciovy uc¢inek se muZe pouzit pro léceni
anginy v Kklidu, syndromu indukovaného vznikem spasmy v koronar-
nich arteriich, ktery se v soucasnosti 1ééi sloudeninami jako je
diltiazem, verapamil nebo nifedipin.

Navic bylo nalezeno, Ze slouceniny podle vynalezu jsou
schopné indukovat podstatné zvyseni korondrniho prutoku.

Vysledky farmakologickych testi provedenych pro stanoveni
kardiovaskularnich vlastnosti slouc¢enin podle vynalezu jsou uve-
deny nize.

I. Vlastnosti inhibice kalcia
Vlastnosti inhibice transportu kalcia na u4drovni membrany,
které vykazuji slouceniny podle vynalezu, byly prokazany mérenim

jejich antagonistickych vlastnosti na kontrakce drasliku induko-
vanych depolarizaci na isolovanych aortach krys. Je dobrfe znamo,
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Ze depolarizace membrany hladkych svalli draslikem zpﬁsobuje, Ze
membrana je permeabilni k extraceluldrnimu kalciu a indukuje kon-
trakce svalu.

Proto méfeni inhibice kontrakci u svall depolarizovanych
draslikem nebo méreni relaxace tonickych kontrakci na depolariza-
ci draslikem se miZe pouZit pro hodnoceni u¢inku slouéenin jakoz-
to inhibitoru permeability membradn pro ionty catt,

Pro méreni byla pouzita ndsledujici metoda:

Samcum krys Wistar, hmotnosti asi 300 g se vyjme aorta
a rozreZe se na prouZky asi 40 mm dlouhé a 3 mm Siroké.

Tyto fragmenty se umisti do 25 ml isolovaného orgdnu naplné-
ného modifikovanym Krebsovym hydrogenuhli¢itaninovym roztokem
(112 mM NaCl, 5 mM KCl, 25 mM NaHCO3, 1 mM KH2P04, 1,2 mM MgSO4,
2,5 mM CcCacCl,, 11,5 mM glukosy, doplnénym destilovanou vodou do
1 000 ml), do kterého byl zavadén proud 5 aZ 7m% oxidu uhliditého
v kysliku, udrZovaného p¥i 37 °C. Preparat byl pripojen na silovy

mikrosensor a po zesileni byly kontrakce snimdny zapisovadem.

Na preparat bylo aplikovano napéti 2 g. Toto napéti bylo
udrzZovano v modifikovaném Krebs-hydrogenuhlié¢itanovém roztoku 60
minut a kontrakce byly potom indukovdny ndhradou za draslikovy
Krebsuv roztok (17 mM NaCl, 100 mM KCl, 25 mM NaHCO;, 1 mM
KH,PO,, 1,2 mM MgSO,, 2,5 mM CaCl,, 11,5 mM glukosy, doplnény do
1 000 ml destilovanou vodou). Jakmile kontrakce prepardtu pocaly
byt reprodukovatelné, bylo do lazné priddno uréité mnoiZstvi slou-
¢eniny podle vynalezu. Po Sedesati minutdch byly nové stahy indu-
kovany depolarizaci draslikem.

Vysledky ziskané na aorté byly vyjadreny jako procenta maxi-
malniho kontrakéniho efektu pred inkubaci testovanou sloudeninou.

Jako priklady jsou uvedeny ndsledujici vysledky. Slou&eniny

obecného vzorce I byly pouzity ve formé baze, hydrochloridu nebo
oxalatu.
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“S>-0-(CH,) ,=Am

Slouce- ' % max. kontrakéniho efektu

nina R Am

oF.2. 105 10-By 1007 1078y

52 'CH(CH])Z 'N'('}'C4Hg)2 69,2 81,2 - -
OCH3

CH3
o “CE(C3); -Sz-ccu2>z-©-ocu3 59,8 75,4 - -

Pro srovnani jsou uvedeny vysledky ziskané pri pouziti zna-
mych sloucenin

Ry
Ry
slouc¢enina R R4 R, Am % max.kontrak&-
niho efektu
107 M 1077 M
slouc¢enina A n-C,Hg H H -N(n-—C4H9)2 25,0 74,4
slouéenina B -C,Hg CH, CH4 -N(n-C4H9)2 19,3 64,7
sloucenina C -C,Hg H H —N(n-C3H7)2 37,9 89,1
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Stanoveni aktivitniho poméru mezi slouceninami podle vynale-
zu a odpovidajicimi slouéeninami podle dosavadniho stavu techniky
byly ziskdny nadsledujici vysledky:

slouceniny pomér aktivit
sloucenina (priklad 7) 6,0

slouéenina C

sloucenina (prfiklad 13) 2,0

slou¢enina A

slouéenina (priklad 10) 2,2

slouc¢enina B

Tyto vysledky ukazuji vyhodnost sloucenin podle vynalezu op-
roti slouceninam podle dosavadniho stavu techniky.

II. Antiadrenergni vlastnosti

Ucelem tohoto testu bylo stanoveni kapacity sloucenin podle
vynalezu pro sniZeni ndrustu pri epinefrinem indukovaného zvyseni
krevniho tlaku (anti a - efekt) a isoprenalinem indukovaného
zrychleni srde¢niho rytmu (anti-f-efekt) u psl anestetizovanych
pentobarbitalem a atropinizovanych.

Na kaZzdého psa byla pouZita davka epinefrinu (mezi 3
a 10 ug/kg), ktera indukuje reprodukovatelné zvysSeni krevniho
tlaku asi 133 x 102 Pa a davka isoprenalinu (1 aZ 2 pg/kg), ktera
indukuje reprodukovatelné zvyseni srdeé¢niho rytmu na asi 70
tepi/min. Davka epinefrinu a isoprenalinu stanovena timto zpuso-
bem se injikuje alternativné kazdych 10 minut a po dvou po sobé
jdoucich srovnavacich odpovédich se intravenosné aplikuje urc¢ité

mnozstvi testované slouceniny.
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Anti-~-a-efekt

Stanovuje se procento sniZeni hypertenze indukované testova-
nou slouceninou ve srovnani s referenéni hypertenzi ziskanou pre-
dem (asi 133 . 102 Pa).

Anti-pB-efekt

Stanovuje se procento sniZeni urychleni srdeéniho rytmu vy-
volané testovanou slouceninou ve srovndni s predem zmérenou
tachykardii (asi 70 tepu).

V obou pripadech jsou vysledky redukce krevniho tlaku nebo
srdeéniho tepu vyjadfeny nasledujicim zplUsobem:

+ pro redukci < 50 %
++ pro redukci 2 50 %

+++ pro redukci témér uplnou

Byly nalezeny nasledujici vysledky:

slouc¢enina davka (mg/kg) anti-a- anti-g-
priklad &. efekt efekt
5 +++ +++
0,5 ++ +
9 1 ++ ++
26 0,5 +++ ++
20 5 +++ +++
21 5 +++ +++
2 5 +++ ++
27 1 +++ ++
28 0,1 +++ ++
23 1 +++ +4++
11 1 ++ ++
12 5 ++ +++
13 5 ++ ++
29 5 +++ ++
14 2,5 +++ +++
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15 2,5 +++ +++
17 1,3 +++ ++
30 0,1 +++ +++
1 0,5 ++ ++
42 0,1 +++ +++
43 0,2 +++ +++
45 0,1 ++ ++
46 0,1 +++ +++
47 0,3 ++ +
49 1 +++ ++
50 0,1 +++ +++
51 5,2 +++ ++
52 5,4 +++ ++
53 6,1 +++ +

-

Pro srovnani jsou uvedeny vysledky znamych sloucenin, které vyka-
zovaly nasledujici antiadrenergni u&inky.

sloucenina davka mg/kg anti-a efekt anti-pg efekt
A 10 + 0
B 10 +
C 10 + ++
DX 10 - 0

X : 2-ethyl-1-(4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzoyl}-indolizin

Ziskané vysledky ukazuji, Ze slouceniny podle vynalezu vyka-
zuji daleko vyssi a- a f-antiadrenergni G¢inek nez slouéeniny
podle dosavadniho stavu techniky.
III. Toxicita

Akutni toxicita sloudenin podle vyndlezu byla stanovena
intravenézné u mysSi metodou podle Litchfielda a Vilcoxona (J.
Pharm. Exp. Therap. 1946, 96, 99).

Ziskané vysledky uvedené nizZe jsou vyjadreny ve formé LDgq

a jsou srovnany s derivatem benzoylindolizinu, v tomto pripadé

-29-~



CZ 281209 B6

s 2-ethyl-3-(4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzoyl]indolizinem
nebo butoprozinem.

slouc¢enina z prikladu LDgy (mg/kg)

6 31

11 28 )
7 26
18 35
19 60
13 31
S 55
28 32
30 140
butoprozin 23

Vysledky ukazuji, Ze slouceniny vyrabéné zpusobem podle to-
hoto vyndlezu Jjsou z hlediska toxicity srovnatelné s butoprozi-
nem.

Terapeutické prostredky obsahujici slouceniny vyrabéné zpu-
sobem podle vyndlezu se mohou pripravovat a podavat v jakékoliv
formé vhodné pro aplikace v humdnnim a veterinarnim 1lékarstvi.
Jako jednotkové aplikac¢ni formy se mohou pouZit napriklad povle-
¢ené tablety nebo nepovlecené tablety, tvrdé nebo mékké Zelatino-
vé kapsle, balené prasky, suspenze nebo sirup pro oralni aplika-
ce, ¢ipky pro rektdlni aplikace nebo roztoky nebo suspenze pro
parenteralni aplikace.

Terapeutické prostredky obsahujici slouc¢eniny vyrdbéné zpu-
sobem podle vyndlezu mohou obsahovat na aplikacéni jednotku
napriklad od 50 do 500 mg aktivni sloZky pro ordlni aplikace, od
50 do 200 mg aktivni sloZky pro rektalni aplikace a od 50 do
150 mg aktivni sloZky pro parenterdalni aplikace.
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V zavislosti na vybraném zplisobu aplikace se terapeutické
veterinarni prostredky mohou pripravovat podle vynalezu kombinaci
alespon jedné ze sloucenin obecného vzorce I nebo netoxické sole
této slouceniny s vhodnou prisadou jako jsou laktosa, skroby, ta-
lek, steardat horecnaty, polyvinylpyrrolidon, kyselina alginova,
koloidni silikagel, destilovanad voda, benzylalkohol nebo sladid-
lo.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikladech, které
jej vdak 2adnym zplusobem v nicem neomezuji.

Priklad 1

Priprava 2-isopropyl-1-({4-([3-(di-n-butylamino)propyloxyl-
benzensulfonyl]indolizinoxalatu (SR 33513 A)

a) 2-isopropyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin

Smés 0,05 mol 4-tosyloxyfenyl-f-pikolylsulfonu, 0,15 mol
l1-brom-3-methyl-2-butanonu a 0,05 mol uhlié¢itanu draselného ve
100 ml methylethylketonu se vafi 22 hodin pod zpétnym chladicem.
Po této dobé se reakéni smés nechda ochladit na teplotu mistnosti
a potom se prefiltruje. Filtrat se peé¢livé odpari ve vakuu, ¢imZ
se odstrani nadbytek bromketonu. Pastovity zbytek se vyjme do
petroletheru a sraZenina se odfiltruje. Tim se odstrani posledni
stopy bromketonu.

Ziskany filtraéni kolaé se vyjme do smési 200 ml acetonu
a vody (70 : 30), okyseli se nékolika kapkami kyseliny chlorovo-
dikové a potom se uvede na nékolik minut do varu. Po ochlazeni
a filtraci se bila pevna latka isoluje, popripadé se prekrystalu-
je ze smési acetonu a vody.

Tim se v 70% vytéZku ziskd 2-isopropyl-1-(4-tosyloxybenzen-
sulfonyl)indolizin, t.t. 180 aZ 183 °C.

Popsanym postupem a za pouziti vhodnych vychozich latek se

pripravi nasledujici slouc¢eniny:
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2-methyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 169 °C (aceton)

2-ethyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 190 °C (aceton)

2-n-propyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 189 °C (aceton)

2-ethyl-1-(3-methyl-4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 164 °C (methanol/chloroform)

2-n-butyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 145 °C (aceton)

2-fenyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 168 °C (dichlorethan)

2-ethyl-1-(3,5-dimethyl-4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 161 °C (aceton)

2-terc.butyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
olej

2-cyklohexyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizin,
t.t. 173 - 175 °C (aceton/voda)

b) 2-isopropyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin

0,034 mol 2-isopropyl-l1l-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indolizinu
se nalije do smési 80 ml vody obsahujici 0,34 mol hydroxidu
sodného a 80 ml ethanolu a reakéni smés se zahrivd 24 hodin
k varu. Po ochlazeni se roztok zfedi 300 ml vody a potom se
extrahuje ethyletherem. Po okyseleni vodné faze se zacne tvorit
srazenina a ta se odsaje na filtru a vysusi. Tim se v 90% vytéziku
ziska 2-isopropyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin), t.t.
179 az 180 °C (isopropanol/voda, 3 : 1).
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Popsanym postupem se za pouziti vhodnych vYéhozich latek
pripravi ndsledujici slouceniny:

2-methyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 177 °C (methanol/voda)

2-ethyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 204 °C (ethylacetat)

2-n-propyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 225 °C (isopropancl)

2-ethyl-1-(3-methyl-4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 214 °C (isopropanol)

2-n-butyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 190 °C (isopropanol)

2-fenyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 234 °C (methanol)

2-ethyl-1-(s,5-dimethyl-4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 183 °C (isopropanol)

2-terc.butyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 169 °C (chloroform/petrolether)

2-cyklohexyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin
t.t. 217 °C (isopropanocl/petrolether)

c) 2-isopropyl-1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-benzen-
sulfonyl]indolizin oxalat

0,015 mol 1l-chlor-3-(di-n-butylamino)propanu a 0,018 mol
jemné rozemletého uhli¢itanu draselného se prida k 0,012 mol
2-isopropyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizinu ve 100 ml
methylethylketonu. Smés se 24 hodin =zahriva k varu a potom se
nechd ochladit na teplotu mistnosti. Anorganické sole se odfilt-
ruji a filtrat se odpari ve vakuu vodni pumpy. Ziskda se olej,
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ktery se precisti chromatografii na sloupci suchého oxidu hlini-
tého. Takto vycisténa poZadovana sloucenina ve formé baze se iso-
luje v krystalickém stavu. Oxaldt takto ziskaného produktu se
pfipravi priddnim stechiometrického mnozZstvi kyseliny stavelové
k roztoku badze rozpustné v acetonu.

Tim se ve 26% vyté&iku ziska 2-isopropyl-1-{4-[3-(di-n-
~butylamino)propyloxy]benzensulfonyllindolizin-oxalat.
t.t. 133 °C (isopropanol)

2-cyklohexyl-1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin
t.t. 130 a 131 °C (methanol) (SR 33641) (priklad 51)

Priklad 2

Priprava 2-ethyl-1-{4-(3-piperidinopropyloxy)benzensulfonyl]-
indolizin-hydrochloridu (SR 33528 A) '

a) 2-ethyl-1-(4-(3-brompropyloxy)benzensulfonyl]indolizin

0,01 mol 2-ethyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizinu se
rozpusti v 50 ml methylethylketonu. Pridd se 0,02 mol uhlic¢itanu
draselného a smés se zahrivad 1 hodinu k varu. Potom se prida
0,04 mol 1,3-dibrompropanu a reakéni smés se vari 24 hodiny. Po
skonceni reakce se sole odfiltruji a roztok se odpafi k suchu.
Zbytek se ¢isti chromatografii na sloupci oxidu kremiditého
(eluéni rozpoustédlo: dichlorethan).

Tim se v 70% vytéZku ziska 2-ethyl-1-[4-(3-brompropyloxy)-
benzensulfonyl]indolizin, t.t. 136 °C (aceton).

Popsanym postupem se za pouziti vhodnych vychozich 1latek
pripravi nasledujici slouceniny:

2-n-butyl-1-{4-(3-brompropyloxy)benzensulfonyl]indolizin
t.t. 119 °C (aceton)
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2-isopropy1-1-[4-(3-brompropyloxy)benzensulfonyl]indolizin
t.t. 131 °C (aceton)

2-fenyl-1-[4-(3-brompropyloxy)benzensulfonyl]indolizin
t.t. 199 °C (dichlorethan)

2-ethyl-1-[4-(2-bromethyloxy)benzensulfonyl]indolizin
olej

2-ethyl-1-[4-(4-brombutyloxy)benzensulfonyl]indolizin
t.t. 111 °C (cyklohexan)

2-isopropyl-1-[4-(4-brombutoxy)benzensulfonyllindolizin
t.t. 111 °C (ethylacetat/petrolether)

2-fenyl-1-[4-(3-brompropyloxy)-3-methylbenzensulfonyl]-indolizin
olej

b) 2-ethyl-1-[4-(3-piperidinopropyloxy)benzensulfonyl]-
indolizinhydrochlorid

0,005 mol 2-ethyl-1-[4-(3-brompropyloxy)benzensulfonyl]-
indolizinu se rozpusti v 25 ml butanolu. Prida se 0,01 mol uhli-
¢itanu draselného a 0,01 mol piperidinu a reakéni smés se potom
zahriva 20 hodin na vodni ldzni. Po této dobé se reakéni smés od-
pari ve vakuu k suchu a vznikly olej se vyjme do ethyletheru. Ne-
rozpustnd latka tvorend solemi se odstrani a ethericky roztok se
odpari k suchu. Zbytek se ¢isti chromatografii na sloupci oxidu
kfemid¢itého za pouzZiti smési rozpoustédel chloroform-methanol
(8:2) a ziskany cisty olej se rozpusti ve smési acetonu
a ethyletheru.

Pridanim roztoku kyseliny chlorovodikové v ethyletheru se

pripravi hydrochlorid.
Tim se ziska hydrochlorid 2-ethyl-1-{4-(3-piperidino-

propyloxy)benzensulfonyl]indolizinu, vytéZek: 54 %, t.t. 183 °C
(aceton).
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Priklad 3

Priprava hydrochloridu 2-ethyl-1-[4-(3-terc.butylamino)-
propyloxylbenzensulfonyl] indolizinu (SR 33511 A)

Smés 0,007 mol 2-ethyl-1-[4-(3-brompropyloxy)benzensulfonyl]
indolizinu a 0,07 mol terc. butylaminu v 50 ml toluenu se zahriva
48 hodin na vodni lazni pri 100 °C.

Po skonc¢eni reakce se smés pec¢livé odpari ve vakuu k suchu
a zbytek se vyjme do vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés se
extrahuje dichlormethanem a organickd faze se odpari k suchu.
Ziska se olejovity zbytek a ten se &isti chromatografii na sloup-
ci suchého oxidu kfemic¢itého, pricemZ se jako rozpoustédlo pouzi-
je smési dichlormethanu, methanolu a amoniaku.

Vycisténa pozZadovana sloucCenina ve formé base se vyjme do
ethylacetatu a potom se po kapkdch pfidd kyselina chlorovodikova
rozpusténd v ethyletheru, ¢imZ se ziska hydrochlorid.

Pripravend latka je hydrochlorid 2-ethyl-1-{4-[3-terc.-
butylamino)propyloxylbenzensulfonyllindolizinu, vytézek 68 %,
t.t. 229 az 231 °C (ethylacetat/methanol).

Postupem popsanym ve shora uvedenych prikladech se za pouZi-
ti vhodnych vychozich latek pfipravi ndsledujici sloudeniny:

2-methyl-1-(4-[3~-(diethylamino)propyloxylbenzensulfonyl)-
indolizin-oxaldt (SR 33520 A) (priklad 4)
t.t. 153 °C (dichlorethan/methanol)

2-methyl-1-(4-[3-(di-n-propylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin (SR 33518) (priklad S)
t.t. 107 - 108 °C (methanol)

2-methyl-1-[{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-

indolizin oxalat (SR 33133 A) (priklad 6)
t.t. 131 °C (ethylacetéat)
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2-ethyl-1-([4-(3-(di-n-propylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33305A) (priklad 7)
t.t. 192 °C (aceton)

2-ethyl-1-(4-(3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33306 A) (priklad 8)
t.t. 153 °C (aceton)

2-ethyl-1-[{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-3-methylbenzen-
sulfonyl]indolizin-hydrochlorid (SR 33508 A) (priklad 9)
t.t. 200 az 203 °C (methylethylketon/methanol)

2-ethyl-1-[4-[3-(di-n~butylamino)propyloxyl-3,5-dimethyl-
benzensulfonyl]indolizin-hydrochlorid (SR 33538 A) (priklad 10)
t.t. 136 az 137 °C (ethylacetat/methanol)

2-n-propyl-1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy lbenzensulfonyl]-
indolizin-oxalat (SR 33220 A) (priklad 11)
t.t. 111 °C (isopropanol)

2-n-butyl-1-{4-[3-(di-n-propylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-oxaldt (SR 33507 A) (priklad 12)
t.t. 110 aZ 113 °C (isopropanol)

2-n-butyl-1-{4-[3~-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-oxalat (SR 33504 A)(Priklad 13)
t.t. 85 az 87 °C (ethylacetat)

2-isopropyl-1-{4-{3-(dimethylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin (SR 33517) (priklad 14)
t.t. 90 az 92 °C (diisopropylether/diethylether)

2-isopropyl-1-{4-[3-(diethylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin (SR 33516) (pfiklad 15)
t.t. 90 az 92 °C (diosopropylether)

2-terc. butyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-

indolizin (SR 33541) priklad 16)
t.t. 90 aZz 92 °C (hexan)
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ZFisopropyl-l-[4-[3-(di-n—propylamino)propyloxy]benzensulfonyl]
indolizin-oxalat (SR 33512 A) (pfiklad 17)
t.t. 164 az 165 °C (methylethylketon/methanol)

2-fenyl-1~[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33369 A) (priklad 18)
t.t. 158 °C (aceton)

2-fenyl-1-(4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-3-methylbenzen-
sulfonyl]lindolizin-hydrochlorid (SR 33486 A) (pfiklad 19)
t.t. 194 °C (methanol)

2-ethyl-1-(4-[3-(N-methyl-N-butylamino)propyloxylbenzensulfo-
nyl]lindolizin-oxaldt (SR 33533 A) (priklad 20)
t.t. 163 °C (aceton)

2-ethyl-1-[4-[3-(n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyllindolizin-
oxalat (SR 33534 A) (priklad 21) t.t. 141 °C (aceton)

2-ethyl-1-(4-[2-(di-n-butylamino)ethyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33547 A) (pfiklad 22)
t.t. 153 °C (ethylacetat)

2-ethyl-1-[4-(4-(di-n-butylamino)butyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-hemioxaldt (SR 33548 A) (pfiklad 23)
t.t. 150 °C (ethylacetat)

2-fenyl-1-[4-[3-(terc.butylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33370 A) (prfiklad 24)
t.t. 228 °C (aceton)

2-fenyl-1-(4-([3-(terc.butylamino)propyloxy]-3-methylbenzen-
sulfonyl]indolizin-hydrochlorid (SR 33485 A) (priklad 25)
t.t. 181 °C (methanol)

2-ethyl-1-[4-[3-(di-n-pentylamino)propyloxy] benzensulfonyl]-

indolizin-hydrochlorid (SR 33550 A) (priklad 26)
t.t. 132 az 133 °C (ethylacetdt/methanol)
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2-ethy1-1-[4—[3—(3,4-dimethoxy-B-fenethylamino)propyloxy]—
benzensulfonyl]indolizin-oxaldt (SR 33544 A) (pfiklad 27)
t.t. 179 az 181 °C (methanol)

2-ethyl-1-[4-[3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-f-fenethyl)amino]-
propyloxylbenzensulfonyl]lindolizin (SR 33549) (priklad 28)
t.t. 78 az 80 °C (diisopropylether)

2-n-butyl-1-[4-[3-(terc.butylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin-oxalat, (SR 33503 A) (pfiklad 29)
t.t. 207 az 208 °C (methanol)

2-isopropyl-1-[4-[3~-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-Bf-fenethyl)-
amino]propyloxylbenzensulfonyl]lindolizin (SR 33557) (priklad 30)
t.t. 82 az 83 °C (diisopropylether/dichlormethan)

2-isopropyl-1~{4-([3-(B~-fenethylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33577 A) (priklad 31)
t.t.. 209 az 210 °C (ethylacetat/methanol)

2-isopropyl-1-{4-[3-(benzylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-
-indolizin-hydrochlorid (SR 33578 A) (pfiklad 32)
t.t. 193 az 195 °C (ethylacetat/methanol)

2-isopropyl-1-[4-[3-(N-fenylpiperazino)propyloxy]benzensulfonyl]
indolizin (SR 33579) (ptiklad  33)
t.t. 135 az 136 °C (methanol/dichlormetan)

2-isopropyl-1-{4-[3-(2-pyridylethylamino)propyloxy]benzen-
-sulfonyl] indolizin-dioxalat (SR 33582 A) priklad 24)
t.t. 154 az 156 °C (methanol)

2-isopropyl-1-[4-[3-(4-fenylpiperidino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin (SR 33583) (priklad 35)
t.t. 79 az 80 °C (methanol)

2-isopropyl-1-[4-[3-(di-n-oktylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-

indolizin (SR 33584) (pfiklad 36)
t.t. <50 °C (pasta)
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2-isopropyl;1-[4-(3-(di-n-pentylamino)propyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin-hydrochlorid (SR 33603 A) (priklad 37)
t.t. 138 °C (methylethylketon/ethylether, 2:1)

2-ethyl-1-[4-[{3-(1-imidazolyl)propyloxylbenzensulfonyllindolizin-
(SR 33590) (priklad 38)
t.t 130 az 131 °C (ethylacetat/methanol/ethylether)

2-isopropyl~1-[4-[4-(di-n-butylamino)butyloxy]benzensulfonyl]-
indolizin (SR 33606) (priklad 39)
t.t. 96 °C (n-hexan) '

2-ethyl-1-[4-[5-(di-n-butylamino)pentyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin (SR 33607) (priklad 40)
t.t. 89 az 90 °C (n-hexan)

2-isopropyl-1-[4-[3~(N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)amino]-
propyloxylbenzensulfonyl]indolizin (SR 33611) (priklad 41)
t.t. 96 aZ 100 °C (diisopropylether/dichlormethan)

2-isopropyl-1-[4-[4-[N-methyl-N-(3,4~-dimethoxy-f-fenethyl)amino]-
butyloxy]benzensulfonyllindolizin (SR 33620) (priklad 42)
t.t. 84 az 86 °C (hexan)

2-isopropyl-1-(4-(3-(3,4-dimethoxybenzylamino)propyloxylbenzen-
sulfonyllindolizin (SR 33621) (priklad 43)
t.t. 109 az 111 °C (diisopropylether/dichlorethan)

2-isopropyl-1-(4-[3~-(3,4-dimethoxyanilino)propyloxy]benzen-
sulfonyllindolizin-hydrochlorid (SR 33624 A) (pfiklad 44)
t.t. 200 az 203 °C (methylenchlorid)

2-isopropyl-1-[{4-(3-[N--n-butyl-N-(3,4-dimethoxy-pg~fenethyl)-
amino]propyloxy]benzensulfonyl]indolizin-oxalat, (SR 33629 A)
(pfiklad 45)

t.t. 108 az 110 °C (ethylacetdt/methanol)
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2-isopropyl-l—[4-[3-[N-methyl—N—(3-methoxy-ﬁ—fenéthyl)amino]-
propyloxylbenzensulfonyl]indolizin-oxaldt (SR 33632 A) (priklad
46)

t.t. 111 aZ 113 °C (ethylacetat/methanol)

2-isopropyl-1-[4-[3-[N-methyl-N-(4-methoxy-p-fenethyl)amino]-
propyloxylbenzensulfonyl]indolizin-oxalat (SR 33638 A) (priklad
47)

t.t. 140 az 144 °C (ethylacetiat/methanol)

2-isopropyl-1-[4-(3-(4-difenylmethylpiperazino)propyloxy]-
benzensulfonyl]indolizin, (SR 33663 A) (priklad 48)
t.t. 170 °C (methanol/dichlormethan).

2-cyklohexyl=-1-[4-{3=-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizin (SR 33641) (priklad 51)
t.t. 130 az 131 °C (methanol)

2-isopropyl-1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]fenylthio]-
indolizin-oxalat (SR 33650A) (priklad 52)
t.t. 118 °C (ethanol/diisopropylether)

Priklad 49

1-[4-[3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-f-fenethyl)amino]propyloxy]-
fenylthio]-2-isopropylindolizin-oxaldt (SR 33651) (priklad 53)
t.t. 110 °C.

Priprava hydrochloridu 2-isopropyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)-
-2-hydroxypropyloxy]-benzensulfonyl]indolizinu (SR 33644 A)

a) 2-isopropyl-1-(4-(2,3-epoxypropyloxy)benzensulfonyl]-indolizin

Smés 0,02 mol 2-isopropyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)-
indolizinu, 0,02 mol uhlic¢itanu draselného a 49 ml epichlorhydri-
nu se za michani zahriva 20 hodin na 90 °C. Po této dobé se nad-
bytek epichlorhydrinu odstrani ve vakuu a zbytek se vyjme do
toluenu. Roztok se promyje zfedénym roztokem hydroxidu sodného
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a potom vodou. Organickd faze se odpari ve vakuu k suchu a ziska-
ny olej se <cisti chromatografiky na sloupci oxidu kfemiéitého
(elu¢ni ¢inidlo/dichlormethan/ethylacetat 95 :5). PoZadovany pro-
dukt pomalu vykrystaluje.

Tim se ziskd ve vytézku 68 % 2-isopropyl-1-[4-(2,3-
epoxypropyloxy)benzensulfonyl]indolizin, t.t. 110 az 111 °C
(methanol). '

b) 2-isopropyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)-2-hydroxypropyloxy]-
benzensulfonyllindolizin-hydrochlorid

Roztok 0,0027 mol 2-isopropyl-1-[4-(2,3-epoxypropyloxy)-
benzensulfonyl]indolizinu a 0,015 mol ' di-n-butylaminu v 10 ml
methanolu se zahfiva k varu 1 hodinu. Roztok se nechad ochladit na
teplotu mistnosti a nadbytek di-n-butylaminu se odstrani ve wvakuu
spolu s rozpousStédlem. Zbytek se vyjme do bezvodého ethyletheru
a pridédnim roztoku chlorovodiku v ethyletheru se ziskd hydrochlo-
rid poZadované slouceniny.

Tim se ziskd hydrochlorid 2-isopropyl-1-[4-[3-(di-n-butyl-
-amino)-2-hydroxypropyloxy]-benzensulfonyl]indolizinu, ktery se
prekrystaluje ze smési aceton/ethylether.

Vytézek: 68,9 %, t.t. 155 aZ 156 °C.

Priklad SO

Priprava 2-isopropyl-1-{4-[3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-f-
~fenethyl)amino]propyloxylbenzensulfonyl]indolizin-hydrochloridu
(SR 33656 A)

K roztoku 0,075 mol 2-isopropyl-1-[4-(2,3-epoxypropyloxy)-
benzensulfonyl]indolizinu rozpusténému v 25 ml methanolu, se pri-
da 0,01 mol N-methyl-3,4-dimethoxy-f-fenethylaminhydrochloridu
a 0,011 mol ¢triethylaminu. Smés se zahrfivd k varu 5 hodin. Po
ochlazeni se reakéni smés odpari k suchu a zbyly olej se vyjme do
‘dichlormethanu a mirné alkalické vody.
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‘Organicka faze se promyje, vysuSi a odpari ve vakuu. Takto
ziskand surova sloucdenina se &isti chromatograficky na sloupci
oxidu kremic¢itého inaktivovaného diethylaminem (eluéni &inidlo:
dichlormethan). Vyéistény produkt se rozpusti v bezvodém
ethyletheru a pridanim chlorovodiku v ethyletheru se ziskd& hydro-
chlorid poZadované slouceniny, ktery se vysrazi.

Tim se ziskd hydrochlorid 2-isopropyl-l-[4-[3~[N-methyl-
-N-(3,4-dimethoxy-B-fenethyl)amino]propyloxylbenzensulfonyl]-
indolizinu t.t. 110 °C.

Priklad 52

Priprava 1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]fenylthio]-2-
isopropylindolizin-oxaldatu (SR 33650 A)

a) 1-(3-methyl-2-oxobutyl)-2-/[(4-hydroxyfenyl)thio]lmethyl/-
pyridiniumbromid.

Smeés 0,02 mol 2-/[(4-hydroxyfenyl)thio]methyl/pyridinu
a 0,03 mol brommethylisopropylketonu v 160 ml acetonu se zahriva
24 hodin k varu. Po této dobé se reakéni smés nechda ochladit na
teplotu mistnosti. Vznikd sraZenina, pricemz jeji vznik je podpo-
rovan pridavkem c¢istého diethyletheru. Tato srazZenina se odfilt-

ruje, promyje bezvodym diethyletherem a vysus$i ve vakuu.

Tim se ziska 1-(3-methyl-2-oxobutyl)-2-/[(4-hydroxyfenyl-
thio]lmethyl/pyridiniumbromid v surovém stavu a ten se jako takovy
pouzije dile.
vytézek: 65 %. t.t. 175 °C.

b) 1-[(4-hydroxyfenyl)thio]-2-isopropylindolizin

Pyridiniumbromid ziskany podle odstavce a) se rozpusti ve

vodé a Kk roztoku se prida nadbytek hydrogenuhlic¢itanu sodného.

Smés se zahriva 25 minut na 90 °C a potom se nechd ochladit na
teplotu mistnosti.

-43-



CZ 281209 B6

Ziskd se olej a ten se dekantaci prohyje vodou. Potom se
olej rozpusti v methanolu, methanolicky roztok se prefiltruje
a odpari k suchu. Surovy produkt se &isti chromatograficky na ko-
loné kyslicéniku kfemiditého (eluéni &inidlo: dichlorethan/hexan
1:1).

Tim se ziska 1-[(4-hydroxyfenyl)thio]-2-isopropylindolizin.
Vytézek: 90 %, t.t. 100 °C

c) 1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]fenylthio]-2-
isopropylindolizin-oxalat

Do roztoku 0,01 mol 1-[(4-hydroxyfenyl)thio]-2-
isopropylindolizinu v 80 ml dimethylsulfoxidu se pridd 5 g
bezvodého uhli¢itanu draselného a 0,015 mol
l-chlor-di-n-butylaminopropanu. Reakéni smés se 24 hodiny micha
a potom se naleje do 500 ml vody. Roztok se extrahuje
diethyletherem a organicka faze se promyje vodou, vysusi siranem
sodnym, prefiltruje a odpari k suchu, ¢imZ se ziskd pozZadovany
produkt ve formé baze. Surova sloucenina se rozpusti v bezvodém
diethyletheru a prida se roztok kyseliny Stavelové v diethylethe-
ru.

Tim se ziska 1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylfenylthio]
-2-isopropylindolizin-oxalat ve vytézZku 65 %¥. t.t. 118 °C
(ethanol/diisopropylether).

Stejnym postupem, 3jak je shora popsdn, se za pouZiti pris-
lusnych vychozich latek prfipravi nasledujici sloudenina:

1-[4-([3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-p~-fenethyl)amino]propyloxy]-

~-fenylthio]-2-isopropylindolizin-oxalat (SR 33651) (priklad 53),
t.t. 110 °C
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Priklad 54

Priprava 4-[3-(di-n-butylamino)propyl]oxyfenyl-(2-isopropyl-1-
-indolizinyl)sulfoxid-oxalatu (SR 33644)

K roztoku 0,0017 mol 1-[4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-
fenylthio]-2-isopropylindolizin-oxalatu, ziskaného podle prikladu
52, Vv 10 ml methylenchloridu, se prida po kapkach pri teploté
0 °C roztok 0,0019 mol 3-chlorperbenzoové kyseliny v 10 ml
methylenchloridu. Smés se nechd ohrat na teplotu mistnosti a udr-
Zuje se pri reakci 15 minut.

Reakéni smés se dvakrat promyje vodnym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a potom vodou. Organickd faze se vysusi sira-
nem sodnym, pfefiltruje se a odpari k suchu, ¢imZ se ziskad pozZa-
dovany produkt ve formé volné baze.

Surova slouc¢enina se rozpusti v bezvodém diethyletheru
a prida se roztok kyseliny S$tavelové v diethyletheru.

Tim se ziskd 4-[3-(di-n-butylamino)propyl)oxyfenyl-2-
isopropyl-l-indolizinyl)sulfoxid-oxalat, ve vytéZku 20 % ¢t.t.
70 °C

Priklad lékové formy

Znamymi farmaceutickymi technikami se pripravi kapsle obsa-
hujici nadsledujici sloZky:

sloZky ng
sloucenina podle vynalezu 100,0
Skroby 99,5
koloidni oxid kremicity 0,5

200,0
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty indolizinu obecného vzorce I

/R3 - \\\
\

) / \ _

0—4a — N /

— \ ’/
/\j} Rg
R /T/
2
72 72 R
N N———
kde

B predstavuje skupinu -S-, nebo -soz—;

R predstavuje vodik, primy nebo rozvétveny alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku, cykloalkylovy zbytek s nejvysSe 6 atomy uhliku
nebo fenylovy zbytek,

R, a R,, které jsou stejné nebo rozdilné, predstavuji atom vo-
diku nebo methyl,

A predstavuje primy nebo rozvétveny alkylenovy zbytek se 2 az
5 atomy uhliku nebo 2-hydroxypropylenovy zbytek,

R4 predstavuje primy nebo rozvétveny alkyl s 1 aZ 8 atomy uh-
liku nebo zbytek obecného vzorce

kde Alk predstavuje jednoduchou vazbu nebo zbytek alkylenovy
s 1 az 2 atomy uhliku a Ry pfedstavuje pyridylovy, fenylovy
nebo fenylovy zbytek substituovany jednou nebo dvéma alkoxy-

skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R, pfedstavuje vodik nebo alkylenovy zbytek majici 1 aZ 8 ato-
mad uhliku nebo
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Ry a R, tvori spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny
piperidinylovy, imidazolylovy nebo piperazinylovy zbytek
nebo piperazinylovy nebo piperidinylovy zbytek substituova-
ny v poloze para fenylovym zbytkem,

jakoz i jejich farmaceuticky prijatelné derivaty.

2. Derivaty indolizinu obecného vzorce I podle naroku 1

kde

B predstavuje skupinu -S- nebo =-S0,-,

R znamena vodik, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, isobutyl, terc. butyl, l1-methylpropyl nebo fenyl,

R, a Ry, které jsou stejné nebo rozdilné, predstavuji atom vo-
diku, nebo methyl,

A predstavuje 1,2-ethylenovy, 1,3-propylenovy, 2-methyl-1,3-
propylenovy, 1,4-tetramethylenovy, 1,5-pentamethylenovy ne-
bo 2-hydroxypropylenovy zbytek,

R, predstavuje methylovy, ethylovy, n-propylovy, isopropylovy,
n-butylovy, isobutylovy, terc.butylovy, l-methyl-propylovy,
n-pentylovy, n-hexylovy, n-heptylovy, n-oktylovy, fenylovy,
benzylovy, fenethylovy, methoxyfenethylovy, dimethoxy-
fenethylovy, dimethoxybenzylovy, pyridylethylovy zbytek
nebo fenethyl substituovany v aromatické ¢asti methoxylem,

R, predstavuje vodik nebo methylovy, ethylovy, n-propylovy,
isopropylovy, n-butylovy, isobutylovy, terc. butylovy,
n-pentylovy, neopentylovy, n-hexylovy, n-heptylovy nebo
n-oktylovy zbytek,

R; a R, predstavuji spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
ptipojeny zbytek definovany v naroku 1,

jakoz i jejich farmaceuticky prijatelné derivaty, kterymi jsou

soli.

3.

Derivaty indolizinu podle naroku 1 nebo 2, kde B predstavuje
skupinu -SO,-.

Derivaty indolizinu podle naroku 1 nebo 2, kde R predstavuje

3,4-dimethoxyfenylovy, 3,4-dimethoxybenzylovy nebo 3,4-di-
methoxyfenethylovy zbytek.
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5. Derivaty indolizinu podle naroku 1, kterym je isopropyl-2-
({{[N-methyl-N-(3,4—dimethoxy—B-fenethy1)-amino]-3-propyl}oxy-
-4-benzensulfonyl}}-1-indolizin a jeho farmaceuticky prijatel-
né sole.

6. Derivaty indolizinu podle naroku 1, kterym je
isopropyl-z-[(di-n—butylamino-B—propyl)oxy—4-benzensu1fony1]-
l-indolizin a jeho farmaceuticky prijatelné sole.

7. Derivaty indolizinu podle naroku 1, kterym je
ethyl-2-{{{[N-methyl-N-(3,4~-dimethoxy-p-fenethyl)-amino]-3-
propyl}oxy-4-benzensulfonyl}}-1-indolizin a jeho farmaceuticky
pfijatelné sole.

8. Derivaty indolizinu podle naroku 1, kterym je ethyl-2-[(di-n-
-butylamino-3~-propyl)oxy-4-benzensulfonyl]-l-indolizin a jeho
farmaceuticky prijatelné sole.

9. Derivaty indolizinu podle naroku 1 azZ 8, kde jejich farmaceu-
' ticky prijatelnou soli je hydrochlorid.

l10.Farmaceutickd nebo veterindrni kompozice pro léébu kardiovas-
kularniho systému, vyznacéuijici se tim, 32e
jako u¢innou sloZku obsahuje derivat indolizinu podle nékteré-
ho z naroku 1,2 nebo 9 ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym
vehikulem nebo vhodnou prisadou.

ll.Farmaceutickda nebo veterindrni kompozice pro léébu kardiovas-
kularniho systému, vyznacéuijici s e tim, 3:ze
jako u¢innou sloZku obsahuje derivdt indolizinu podle nékteré-
ho z naroklu 3 az 8 ve spojeni s farmaceuticky prijatelnym ve-
hikulem nebo vhodnou prisadou.

l2.Farmaceuticka nebo veterindrni kompozice podle ndrokl 10 nebo
11 pro léceni patologickych syndromi kardiovaskuldrniho systé-

mu, obsahujici 50 mg aZz 500 mg aktivni slozky.

13.Farmaceuticka nebo veterindrni kompozice k potencionovani pro-
tirakovinnych 1lééiv, vy znadéujici se tim, 3ze
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jako dW¢innou slozZku obsahuje derivat indolizinu podle nékteré-

ho z naroku 1, 2 nebo 9 ve spojeni s farmaceuticky prijatelnym
vehikulem nebo vhodnou prisadou.

14 .Farmaceuticka nebo veterinarni kompozice k potencionovani pro-

tirakovinnych léciv, vyznacdédujici s e tim,
Ze Jjako uéinnou sloZku obsahuje derivat indolizinu podle
nékterého z ndrokl 3 aZ 8 ve spojeni s farmaceuticky prijatel-
nym vehikulem nebo vhodnou prisadou.

15.Zpusob vyroby derivatid indolizinu obecného vzorce I podle

naroku 1,

ve kterém

w

znamena skupinu =-S- nebo -50,-,

R je atom vodiku, primy nebo rozvétveny alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku, cykloalkyl, obsahujici do 6 atomi wuhliku nebo
fenyl,

R, a R, mohou byt stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku
nebo methyl

A je primy nebo rozvétveny alkylen se 2 aZ 5 atomy uhliku,

Ry znamena prfimy nebo rozvétveny alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku,

nebo skupinu vzorce

"Alk"Rs

ve kterém Alk znamend jednoduchou vazbu nebo primy nebo roz-
vétveny alkylenovy zbytek, majici 1 azZ 2 atomy uhliku a Rg
znamend skupinu pyridylovou, fenylovou nebo fenylovou skupinu
substituovanou jednou nebo dvéma alkoxyskupinami s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

Ry znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 azZz 8 atomy
uhliku, nebo

Ry a R, tvori spolu s atomem dusiku, na ktery jsou navazany
skupinu piperidinylovou, imidazolylovou nebo piperazinylo-
vou, nebo skupinu piperazinylovou nebo piperidinylovou
substituovanou v poloze para fenylem,
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jakoZ i jejich farmaceuticky prijatelnych soli, vy zn a & u-
jici se tim, Ze se v pritomnosti bdzického é&inidla
nechd reagovat 1-/4-hydroxybenzensulfonyl/ indolizin obecného

vzorce II

/I1/

v némz B, R, R, a Ry maji shora uvedené vyznamy, se slouceni-
nou obecného vzorce III

/R3 \
X-A-NQ /II1/

R4’

ve kterém

X znamena atom halogenu a

A, Ry a R, maji shora uvedeny vyznam,

pricemZz se reakce provadi pri teploté varu a v rozpoustédle,
za vzniku indolizinu obecného vzorce I, Kktery se popripadé
necha reagovat s vhodnou organickou nebo anorganickou kyseli-
nou za vzniku své farmaceuticky prijatelné sole.

16.ZpGsob podle naroku 15, vy znac¢uijici s e tim,

Ze se jako vychozi latky pouziji slouceniny obecného vzorce II
a III substituované prislusnym zpusobem, za vzniku odpovidaji-
ci slouceniny obecného vzorce I, kde

znamend skupinu -S- nebo -S0,-,

B
R znamend atom vodiku, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
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n-butyl, isobutyl, terc.butyl, 1l-methylpropyl, n—pehtyl,
neopentyl nebo fenyl,

R; a R, mohou byt stejné nebo rozdilné substituenty a znamena-
ji nezdvisle na sobé atom vodiku nebo methylovou skupinu,

A znamenia 1,2-ethylen, 1,3-propylen, 2-methyl-1l,3-propylen,
1,5-pentamethylen, 2-hydroxypropylen, 1,4-tetramethylen,

R, znamena methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, isopropyl,
isobutyl, terc. butyl, 1l-methylpropyl, n-pentyl, n-hexyl,
n-heptyl, n-oktyl, benzyl, fenethyl, methoxyfenethyl,
dimethoxyfenethyl, dimethoxybenzyl nebo fenethyl substituo-
vany v aromatické c¢asti methoxyskupinami,

R, znamena atom vodiku nebo methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, terc. butyl, n-pentyl,
neopentyl, n-hexyl, n-heptyl nebo n-oktyl, nebo

R, a R3 tvofi spolu s atomem dusiku, na ktery jsou navazany
skupinu piperidinylovou, imidazolylovou nebo piperazinylo-
vou nebo skupinu piperazinylovou nebo piperidinylovou sub-
stituovanou v poloze para fenylem,

jakoZz i jejich farmaceuticky vhodnych soli.

17.Zpusob podle narokd 15 nebo 16, vy znacdc¢éuijici s e

t i m, 2e se jako vychozi sloucenina pouZije slouc¢enina obec-
ného vzorce II, kde B znamena skupinu -50,- a ostatni substi-
tuenty maji shora uvedeny vyznam.

18.2pusob podle ndroku 15 nebo 16, vy znac¢uijici s e

t im, 2Ze se jako vychozi sloucenina pouZije sloucenina obec-
ného vzorce III, ve kterém R, znamend 3,4-dimethoxyfenyl,
3,4-dimethoxybenzyl nebo 3,4-dimethoxyfenethyl a ostatni
substituenty maji shora uvedeny vyznam.

19.Zpusob podle narokl 15 nebo 16, vy znac¢uijici s e

t im, 2e se pouZije odpovidajicim zpusobem substituovanych
vychozich slouéenin obecnych vzorci II a III za vzniku
2-isopropyl=-1-/4-/3-/N-methyl-N-/3,4-dimethoxy-B-fenethyl/-

amino/propyloxy/benzensulfonyl/indolizinu a jeho farmaceuticky

prijatelnych soli.
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20.Zpusob podle ndroku 15 nebo 16, vy znaéuijici s e
tim, Ze se pouZije odpovidajicim zpusobem substituovanych
vychozich slouc¢enin obecnych wvzorci II a III za vzniku
2-isopropyl-1-/4-/3-/di-n-butylamino/propyloxy/benzensulfonyl/-
indolizinu a jeho farmaceuticky prijatelnych soli.

21.Zpusob podle naroki 15 nebo 16, vyznacdujici se
tim, 2Ze se pouzije odpovidajicim zpusobem substituovanych
vychozich sloucenin obecnych vzorci II a III za vzniku
2-ethyl-1-/4-/3-/N-methyl-N-/3,4-dimethoxy-f-fenethyl/amino/~
propyloxy/benzensulfonyl/indolizinu a Jjeho farmaceuticky pri-
jatelnych soli.

22.Zpusob podle ndroku 15 nebo 16, vy znacuijici s e
t im, Ze se pouZije odpovidajicim zpusobem substituovanych
vychozich slouéenin obecnych vzorci II a III za vzniku
2-ethyl-1-/4-/3-/di-n-butylamino/propyloxy/benzensulfonyl/-
indolizinu a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli.

23.Zpusob podle ndroku 15 nebo 16, vy znacuijici s e
t im, 2Ze se derivat indolizinu obecného vzorce I, ve kterém
uvedené substituenty maji shora uvedeny vyznam, pripraveny
shora uvedenym zpusobem, prfevede na hydrochlorid jako farma-

ceuticky prijatelnou sul.

24 .Zpusob vyroby derivatu indolizinu obecného vzorce I

B,

/A

\

—Q—A—N
T \R // v
4
R
2\ F \ R,
" A——

ve kterém

B znamena skupinu -S- nebo -S0,-,

R znamena atom vodiku, primy nebo rozvétveny alkyl, obsahuji-
ci 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkyl obsahujici do 6 atoma
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uhliku, nebo fenyl,

a R, mohou byt stejné nebo rozdilné substituenty a znamena-
ji jednotlivé atom vodiku nebo methyl,

znamend primy nebo rozvétveny alkylen, obsahujici 2 az 5
atomi uhliku, nebo 2-hydroxypropylenovou skupinu,

Znamenad primy nebo rozvétveny alkyl, obsahujici 1 aZ 8 ato-
mi uhliku, nebo skupinu obecného vzorce

-Alk-Rs

ve kterém Alk znamend jednoduchou vazbu nebo prfimy nebo
rozvétveny alkylen, obsahujici 1 az 2 atomy uhliku a Rg
znamend pyridyl, fenyl nebo fenyl substituovany jednou nebo
dvéma alkoxyskupinami, obsahujicimi 1 aZz 4 atomy uhliku,
znamena atom vodiku nebo alkyl, obsahujici 1 az 8 atoml uh-
liku, nebo

a Ry tvori spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou navazany,
piperidinyl, imidazolyl nebo piperazinyl, nebo piperazinyl
nebo piperidinyl substituovany v poloze para fenylovou sku-

pinou,

jakoZz i jejich farmaceuticky prijatelnych soli, vy zna -

cujici s e tim, 2e se derivat 1-/4-alkoxybenzen-

sulfonyl/indolizinu obecného vzorce II

/I1/

ve kterém B, R, R; a R, maji shora uvedené vyznamy a D znamena

skupinu - CH, - CH - CH, nebo -A-X, Vv niz A znamena

\/
o)
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alkylen a X znamena atom halogenu,

kondenzuje v polarnim nebo nepoldrnim rozpoustédle a pri
teploté okoli aZ po teplotu varu, s aminem obecného vzorce III

R
HN\ | /II1/
7/
R4’

ve kterém R, a R, maji shora uvedené vyznamy, pric¢emZ v pripa-
3 4 p

dé, kdy D znamend skupinu -A-X, se provadi kondenzace za pri-

tomnosti akceptoru kyseliny,

¢imZ se ziskd poZadovany derivat indolizinu, ktery se popripa-

dé nechd reagovat s organickou nebo anorganickou kyselinou za
vzniku farmaceuticky prijatelné soli uvedeného derivatu.

25.Zpusob podle ndroku 24 pro vyrobu derivatd indolizinu obecné-
ho vzorce

ve
B
R

kterém

znamena skupinu -S- nebo -S50,-, ,
znamena atom vodiku, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, isobutyl, terc. butyl, l-methylpropyl, n-pentyl,
neopentyl nebo fenyl,

a R, mohou byt stejné nebo rozdilne substituenty a znamena-
ji jednotlivé atom vodiku nebo methyl,
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A 2znamena 1,2-ethylen, 1,3-propylen, 2-methyl-1,3-propylen,
1l,4-tetramethylen, 1,5-pentamethylen nebo 2-hydroxypropylen

R4 znamena methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, terc. butyl, 1-methylpropyl, n-pentyl, n-hexyl,
n-heptyl, n-oktyl, benzyl, fenethyl, methoxyfenethyl, di-
methoxyfenethyl, dimethoxybenzyl nebo fenethyl substituo-
vany v aromatické casti methoxyskupinami,

’

R, znamend atom vodiku nebo methyl, ethyl, n-propyl, isopro-
pyl, n-butyl, isobutyl, terc. butyl, n-pentyl, neopentyl, -
n-hexyl, n-heptyl nebo n-oktyl,

Ry a R, tvori spolu s atomem dusiku, na ktery Jjsou vazané,
imidazolyl nebo piperazinyl, nebo piperazinyl nebo piperi-
dinyl substituovany v poloze para fenylovou skupinou, jakoz
i jejich farmaceuticky prijatelnych soli, vyznad¢u-
jieci s e tim, 2Ze se pouziji prislusné substituo-
vané vychozi slouc¢eniny za vzniku sloucenin uvedenych

v tomto naroku.

26.Zpusob podle naroki 25 a 24, vyznadujici se
t i m, Ze se jako vychozi sloucdenina pouZije derivat indoli-
zinu obecného vzorce II, kde B znamena skupinu -S0,-.

27.Zpusob podle ndroku 24 nebo 25, vy znacéuijici s e
t im 2e se 3jako vychozi latka pfi kondenzaci pouZiva amin
obecného vzorce III, ve kterém R4 znamena 3,4-dimethoxyfenyl,
3,4-dimethoxybenzyl nebo 3,4-dimethoxyfenethyl.

28.Zpusob podle naroku 24 nebo 25, vy znacujici s e
tim, 2e se pouziji odpovidajicim zpusobem substituované
vychozi 1latky vzorce II a III za vzniku 2-isopropyl-1-/4-/3-
~/N-methyl-N-/3,4-dimethoxy-3-fenethyl/amino/propyloxy/benzen-
sulfonyl/indolizinu a jeho farmaceuticky vhodnych soli.

29.ZpUsob podle naroki 24 nebo 25, vy znad¢uijici s e
tim, 2e se pouZiji odpovidajicim zpusobem substituované
vychozi latky vzorce II a III za vzniku 2-isopropyl-1-/4-/3-
-/di-n-butylamino/propyloxy/-benzensuflonyl/indolizinu a jeho
farmaceuticky vhodnych soli
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30.Zpisob podle ndrokl 24 nebo 25, vy znadéujici se
tim, 2e se pouziji odpovidajicim zpUsobem substituované
vychozi latky vzorce II a III za vzniku 2-ethyl-1-/4-/3-/N-
-methyl-N-/3,4-dimethoxy-3-fenethyl/amino/propyloxy/benzen-
sulfonyl/indolizinu a jeho farmaceuticky prijatelnych soli.

31.Zpusob podle ndroku 24 nebo 25, vy znadé&ujici s e
tim, 2Ze se pouziji odpovidajicim zplsobem substituované
vychozi latky vzorce II a III za vzniku 2-ethyl-1-/4-/3-/di-n-
-butylamino/propyloxy/benzensulfonyl/indolizinu a jeho farma-
ceuticky vhodnych soli.

32.Zplsob podle kteréhokoliv z ndrokli 24 az 31, vyznadu-
jici se tim, Ze se ziskané derivaty indolizinu pre-
vaddéji na své hydrochloridy jako farmaceuticky prijatelné

sole.

Konec dokumentu
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