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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka derivatov indolizinu vieobecného
vzorca (I), sposobu ich pripravy a farmaccutickej alebo ve-
terinarnej kompozicie, ktora ich obsahuje.

Doteraj3i stav techniky

Derivaty indolizinu substituované v polohe 1 alkoxy-
benzoylovym refazcom, ktory je substituovany aminosku-
pinou a o ktorych bolo uvedené, ze maji farmakologické -
tinky v kardiovaskulédrnej oblasti, sii uz zname.

V tejto sivislosti je mozné uviest franclizsky patent
¢.2 341578 a Eur. J. Med. Chem. 1977 12, &. 4, str. 345 az
350; kde je opisany 2-etyl, 2-n-propyl alebo 2-n-butyl-1-[4-
-(3-di-n-propyl- alebo 3-di-n-butylaminopropoxy)benzo-
yllindolizin, pripadne dimetylovany na benzoxylovom
zvysku.

Tieto zndme zlu&eniny maju antiadrenergné acinky,
ktoré s malé alebo vobec Ziadne, v kaZdom pripade prili§
malé, aby mali akykol'vek vyznam pre terapiu.

S prekvapenim sa zistilo v sdvislosti s predloZzenym
vyndlezom, Ze nahradou karbonylovej skupiny v alkoxy-
benzoylovom refazci zndmych zlufenin za sulfonylovi
skupinu sa pripravia zlageniny, ktoré maji ovela vicSie
«- a B-antiadrenergné ulinky ako dosial’ zname zliceniny.

Navyse sa zistilo, Ze aktivita inhibicie vapnika pri zli-
eninach podla vynalezu je aspoil rovnakd, ak nie vécSia,
ako sa zistila testami znamych zligenin. Na rozdiel od
znamych zlG&enin bolo moZné pri zladeninach podla pred-
lozeného vyndlezu preukédzat farmafologické spektrum,
ktoré vykazuje antikalciové, a- a B-antiadrenergné kompo-
nenty s vyvazenou intenzitou, ktord je terapeuticky cenna,
napriklad na lie¥enie anginy pectoris.

Ako bolo detailnejsie uvedené R. Chrlierom v ,Bru-
xelles Medical” &. 9 zo septembra 1969, str. 543 az 560, bol
prijaty ndzor, Ze lietivéa proti angine pectoris by predovSet-
kym mali byt schopné antagonicky ovplyviiovat antiadre-
nergny typ kardiovaskuldmych reakcii. Z toho dévodu su
navrhnuté ¢inidla schopné blokovat’ a-receptory.

Pri klinickej aplikacii sa v3ak ukézalo, Ze tieto zluceni-
ny s pri lieCeni anginy pectoris netspe$né, velmi pravde-
podobne, pretoZe antagonisty a-receptoru indukuji len
velmi &iastodne neutralizdciu adrenergného systému a akti-
vita B-receptorov nie je ovplyvnené.

V skutonosti najviac neZiaducimi hemodynamickymi
prejavmi, ktoré vznikaju u pacientov s anginou pectoris po-
&as bolestivého ataku, si predovietkym srdcové a preto te-
da zahfhajti f-receptory.

Suéasne bolo navrhnuté lieCenie preparatmi, ktoré su
antagonistami B-adrenergnych receptorov. Tieto zliieniny,
ktoré majii klinickd hodnotu, zniZuju ataky anginy pectoris
redukovanim prace srdca tym, Zze spomaluji srdcovy ryt-
mus. Ale nedochadza k poklesu perifémej arterialnej rezis-
tencie, ktord naopak stipa uvoliiovanim c.-tonicity.

Lieenie tymito preparatmi aj tak modifikuje hemody-
namické parametre v smere, ktory podstatne zniZuje hod-
notu tychto drog pre pacientov s anginou pectoris, najmi
pre pacientov s chorym srdcom vo vieobecnosti.

Ak sa berie do Gvahy antiadrenergny aspekt B-blo-
kétorov, je jasné, Ze mdZu neutralizovat' len tachykardiu a
zvySenie sily a rychlosti kontrakcii srdca a na arteridlnu
hypertenziu, ktora zahffia stimulaciu a-receptorov nemaji
f-antagonisty Ziadny vplyv.

V skutodnosti, zatial’ ¢o kardiovaskularne nezrovnalosti
spbsobené stimuldciou B-receptorov su viac Skodlivé pre
pacientov s anginou pectoris je pravda, Ze arteridlna hy-
pertenzia hra tieZ nemali ulohu.

Navyse blokovanie [-receptorov zahfiia riziko, Ze sa
pacienti, ktori trpia srdcovou nedostatonostou zbavia
kompenza¢ného mechanizmu, ktory normalne prichddza do
uvahy pri Gprave obehovej nedostatoénosti.

Tento reflexny mechanizmus, ktorého hlavnd zloZzka
vyuZiva drahu B-adrenergného systému, vedie predoviet-
kym k nérastu sily a rychlosti kontrakcie srdca. V désledku
toho, ak je tento systém blokovany, pacient, ktory trpi srd-
covou ncdostatoénostou preZiva zhor$enie svojho stavu. Je
preto logické predpokladat, Ze pouZitie B-blokatoru, ktoré-
ho posobenie je dokonalé a uplné, ma vZdy za nésledok
srdcové riziko.

Preto sa zda byt Ziaduce nedosahovat’ Giplné vlastnosti
a- alebo B-blokédtorov, ktoré so sebou prindsaji klinické
vedlaj$ie uéinky. Zda sa byt logickejie stimit’ ako elimi-
novat’ kardiovaskularne poruchy, ktoré charakterizuja hy-
perstimulaciu adrenergného systému ako celku.

Zli&eniny podla vynalezu vyhovujl tymto predpokla-
dom, pretoZe maju neuplné antiadrenergné vlastnosti a- a
B-typu. Nie je ich teda moZné povaZovat' za B-blokatory,
ale za adrenodecelerétory, ktoré si &iastoénymi antagonis-
tami a- a B-adrenergnych reakcii a ktoré su asi zbavené ne-
vyhod uvedenych pre B-blokatory.

Navys$e vapnik-inhibi¢na zloZka preukdzana pri zluce-
ninach podla vynélezu pdsobi ako vynimo&ny doplnok k
farmakologickému spektru ich kardiovaskularneho pésobe-
nia.

Podstata vynilezu

Derivaty indolizinu podla vynédlezu sa moZu znazornit
vieobecnym vzorcom (I)

kde

B predstavuje skupinu -S- alebo -SO,-,

R predstavuje vodik, priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 az
4 atémami uhlika, cykloalkylovy zvySok s najviac 6 atd-
mami uhlika alebo fenylovy zvysok,

R' a R%, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuji atém
vodika alebo metyl,

A predstavyje priamy alebo rozvetveny alkylénovy zvy-
S0k s 2 aZ 5 atémami uhlika alebo hydroxy-2-propylénovy
zvysok,

R® predstavuje priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 az 8 a-
tdmami uhlika alebo zvySok vieobecného vzorca

-Alk-R,

kde Alk predstavuje jednoduchil vézbu alebo alkylénovy
zvySok s 1 a2 2 atémami uhlika a R® predstavuje pyridylo-
vy, fenylovy alebo fenylovy zvy$ok substituovany jednou
alebo dvoma alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atémami uhlika,

R* predstavuje vodik alebo alkylénovy zvySok, ktory mé 1
az 8 atdmov uhlika alebo
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R* a R* tvoria spolu s atdmom dusika, na ktory st pripoje-
né, piperidinylovy, imidazolylovy alebo piperazinylovy
zvySok alebo piperazinylovy alebo piperidinylovy zvySok
substituovany v polohe para fenylovym zvyskom, a ich
farmaceuticky prijatelné derivaty.

VzhFadom na uvedené vyznamy moZe znamenat':

R najmi metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobu-
tyl, terc.-butyl, 1-metylpropyl,

A najmi 12-etylén, 13-propylén, 2-metyl-1,3-propylén,
1,4-tetrametylén alebo 1,5-pentametylén,

R® najmi metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobu-
tyl, terc.-butyl, 1-metylpropyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl,
n-oktyl, fenyl, benzyl, fenetyl,

R* najmi metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobu-
tyl, terc.-butyl, n-pentyl, neopentyl, n-hexyl, n-heptyl alebo
n-oktyl.

Predkladany vynilez sa sifasne tyka spdsobu pripravy
vietkych izomérov zlucenin vSeobecného vzorca (I); tieto
izoméry moZu byt v pravotocivej alebo Iavotodivej forme
alebo vo forme zmesi, napriklad vo forme racemickej zme-
si.

Zistilo sa, ¥e derivaty indolizinu vyrabané spdsobom
podla tohto vyndlezu maji vynimodné farmakologické
vlastnosti, najmé inhibuju transport véapnika, d'alej pdsobia
ako bradykardické, hypotenzivne a antiadrenergné ¢inidla.

Z tohto hladiska st vyhodné tie zlugeniny podl'a vyna-
lezu uvedeného vieobecného vzorca (I), v ktorych B zna-
mena skupinu -SO,-.

Tieto vlastnosti preduréuju zluCeniny na pouZitie pri
lie€eni uréitych patologickych syndromov kardiovaskular-
neho systému, najmi na lieenie anginy pectoris, hyperten-
zie, arytmie a nedostato€nosti krvného obehu v mozgu.

Zlageniny vyrabané spdsobom podla tohto vynalezu sa
mdZu tiez pouZivat na potencionovanie protirakovinovych
lieGiv pri liedeni nadorov.

V zavislosti od spGsobu podavania sa dennd davka 1-
¢innej latky, v humannej medicine, pohybuje medzi 2 az
500 mg G&innej latky pre jedinca s hmotnostou 60 kg.

Podstata vyroby uvedenych zlucenin podla tohto vy-
nalezu spoéiva v tom, Ze sa derivat 1-(4-alkoxy-benzén-
sulfonyl)indolizinu v8eobecného vzorca (II)

rY

e
G S

v ktorom B, R, R' a R? majii uvedené vyznamy a D zname-
na zvy$ok
-CH 2 -CH-CH 2

\/

ag
alebo -A-X, v ktorom A znamena alkylénovy zvySok a X
znamena atém halogénu, vyhodne brému, alebo alkylsulfo-
nyloxyskupinu, ktora obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je
napriklad metansulfonyloxy- alebo arylsulfonyloxyskupina,
ktord ma 6 aZ 10 atomov uhlika, ako benzénsulfonyloxy-
alebo p-toluénsulfonyloxyskupina, kondenzuje s aminom
vieobecného vzorca (III)

RJ\

\
]
4 s /IIL/

R

v ktorom R* a R* majii uvedené vyznamy v poldrnom roz-
pustadle, ako je alkohol, napriklad butanol, alebo ketdn, a-
ko je metyletylketdn, alebo v nepolédrnom rozpustadle, ako
je aromaticky uhlovodik, napriklad benzén, toluén alebo
xylén, pritom v pripade, ked D znamen4 skupinu -A-X,
uskutoctiuje sa kondenzacia v pritomnosti akceptora kyse-
liny, aby sa ziskal poZadovany derivat indolizinu uvedené-
ho veobecného vzorca vo forme vol'nej zasady.

Obvykle sa uvedena kondenzacia uskutodiiuje pri takej
teplote, ktord zahfiia teplotu miestnosti aZz teplotu varu
(refluxu) reakéného prostredia. Akceptorom kyseliny mdze
byt napriklad uhli¢itan alebo hydroxid alkalického kovu a-
lebo nadbytok aminu uvedeného vieobecného vzorca (III).
Zluteniny vieobecného vzorca (III) sa mdZu pripravit’ tak-
to:

a) Ak D znamena skupinu -A-X, v ktorej X znamena atém
halogénu, pripravuju sa zli¢eniny vSeobecného vzorca (II)
kondenzaciou derivatu indolizinu vieobecného vzorca (1V)

rY

B \—OH

]' x /Iv/,

v ktorom B, R, R' a R? majti uvedené vyznamy, s dihalogé-
nalkénom v8eobecného vzorca (V)

AN

hal-A-hal (V),

v ktorom A znamené alkylénovy zvy3Sok, ako je definovany
vo vzorci (I), a hal znamena atém halogénu, vyhodne bro-
mu, priom reakcia sa uskutoéiuje za varu v rozpistadle,
ako je metyletylketén alebo N,N-dimetylformamid, a v
pritomnosti zasaditého ¢inidla, ako je uhli¢itan alkalického
kovu, napriklad uvhligitan draselny, hydrid alkalického ko-
vu, ako je hydrid sodny, hydroxid alkalického kovu, ako je
hydroxid sodny alebo draselny, alebo alkoholat alkalického
kovu, napriklad metylét alebo etylat sodny.

b) Ak D znamend skupinu -A-X, v ktorej X znamena al-
kylsulfonyloxyskupinu alebo arylsulfonyloxyskupinu, pri-
pravuji sa zli¢eniny uvedeného vieobecného vzorca kon-
denzaciou halogenidu vieobecného vzorca

hal-W,

v ktorom W znamena atkylsulfonyl s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, napriklad metansulfonyl, alebo arylsulfonyl so 6 aZ
10 atdmami uhlika, napriklad benzénsulfonyl alebo p-
-toluénsulfonyl, v rozpustadle, ktoré je akceptorom kyseli-
ny, napriklad v pyridine, s derivatom indolizinu vSeobec-
ného vzorca (V)
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B — O—A-0H

R
% R?
xn N l /VI/’

v ktorom B, R, R' a R? majii uvedené vyznamy a
A znamena alkylénovy zvysok, ako je definovany vo vie-
obecnom vzorci (I).

Zlageniny vieobecného vzorca (VI) sa mdZu pripravo-
vat’ kondenzaciou derivatu indolizinu uvedeného vieobec-
ného vzorca (IV) s halogenovanym alkoholom vseobecné-
ho vzorca (VII)

hal-A-OH (VII),

v ktorom A znamena alkylén, ako je definovany vo vie-
obecnom vzorci (I), a hal ma uvedeny vyznam. Kondenza-
cia sa uskuto¢iuje vo vhodnom rozpistadle, ako je N,N-di-
metylformamid, a v pritomnosti zasaditého €inidla, ako je
uhli¢itan alkalického kovu, naprikiad uhli¢itan draselny,
hydroxid alkalického kovu, ako je hydroxid sodny alebo
draselny, hydrid alkalického kovu, ako je hydrid sodny, a-
lebo alkoholét alkalického kovu, napriklad metylat alebo
etylat sodny.

Zluteniny v3eobecného vzorca (IV) sa ziskavaji hyd-
rolyzou zlaceniny vieobecného vzorca (VIII)

rl

B ot

R
I o2 ILL/,
X

v ktorom B, R, R! a R? majit uvedené vyznamy a Y zname-
na alkylsulfonyl s 1 aZ 4 atbmami uhlika, napriklad metén-
sulfonyl, arylsulfonyl so 6 aZ 10 atémami uhlika, napriklad
benzénsulfonyl alebo p-toluénsulfonyl, alebo alkanoyl s |
aZ 4 atbmami uhlika, napriklad acetyl, za varu v zasaditom
prostredi.

Zligeniny vieobecného vzorca (VIII) sa moZu pripra-
vovat’ cyklizaciou pikolylsulfonu alebo sulfidu vieobecné-
ho vzorca (IX)

R

O
AN /Ix/,

RZ

v ktorom B, R, R® a Y maju uvedené vyznamy s
a-halogénketénom vseobecného vzorca (X)

o}

R-C-CHy-hal (X)),

v ktorom R a hal maji uvedené vyznamy, pri¢om cykliza-
cia sa uskuto&iiuje za varu v rozpiidtadle, ako je metyletyl-
ketdn, a v pritomnosti zasaditého ¢inidla, ako je uhli¢itan

alkalického kovu, napriklad uhli¢itan draselny, alebo hyd-

rogenuhligitan alkalického kovu, napriklad hydrogenuhli-
¢itan sodny.

Pikolylsulfony v8eobecného vzorca (IX) sa pripravuja
reakciou 2-(chlormetyl)pyridinu vzorca (XI)

” CHZCI
XN /X1/

so 4-(alkylsulfonyloxy)- alebo 4-(arylsulfinyloxy)benzén-
sulfinatom alkalického kovu, napriklad 4-(p-toluénsul-
fonyloxy)benzénsulfinatom sodnym, postupom opisanym v
J. Chem. Soc. 1965, str. 3090. Zligenina vzorca (XI) je
znamou zli¢eninou a mozZe sa pripravit znamymi metoda-
mi.

Alternativne sa m67u zIideniny vSeobecného vzorca
(IV), v ktorom B znamena skupinu -S-, pripravit’ priamo z
pikolylsulfidu vieobecného vzorca (XII)

= CH,~5 / >-oﬂ
o

/X11/,

v ktorom R' a R? maju uvedené vyznamy, reakciou s a-ha-
logénketonom vSeobecného vzorca (X) a cyklizdciou takto
vzniknutej pyridiniovej soli za varu v rozpistadle, ako je
voda, a v pritomnosti zasaditého ¢inidla, ako je uhliitan
alkalického kovu, napriklad uhli¢itan draselny, alebo hyd-
rogenuhli¢itan alkalického kovu, napriklad hydrogenuhli-
¢itan sodny.

Zliteniny vieobecného vzorca (XII) sit zndme zlideni-
ny, ktoré boli opisané v J. Med. Chem. 26, (1983), 218, a-
lebo su to zlugeniny, ktoré sa mdzu pripravovat zndmymi
postupmi. Zlieniny vieobecného vzorca (IX), v ktorom B
znamena skupinu -S- sa mdZu pripravovat’ zo zhi¢enin vie-
obecného vzorca (X1I) reakciou s alkylsulfonyl- alebo aryl-
sulfonylhalogenidom.
¢) Ak D znamend vo vSecbecnom vzorci (II) 2-hyd-
roxypropylénovy retazec, pripravuji sa zli¢eniny vieobec-
né¢ho vzorca (II) reakciou za varu derivatu indolizinu vSe-
obecného vzorca (IV) s epihalogénhydrinom, ako je epich-
lérhydrin alebo cpibrémhydrin, v pravotodivej alebo Favo-
totivej forme alebo vo forme zmesi tychto izomérov, na-
priklad v racemickej forme, a v pritomnosti zasaditého &i-
nidla, ako je uhli¢itan alkalického kovu, napriklad hydroxid
sodny alebo draselny, hydrid alkalického kovu, ako je hyd-
rid sodny, alebo alkoholdt alkalického kovu, napriklad
metylat alebo etylat sodny, a v polarnom rozpustadle, ako
je metyletylketon, za vzniku oxiranylmetoxyderivéatu vie-
obecného vzorca (X1V)

R}

NN e
\ N /XlV/,

v ktorom B, R, R! a R® maji uvedené vyznamy.

V niektorych pripadoch sa méZu pararelne so zla-
¢eninami vieobecného vzorca (XIV) tvorit’ sprievodné pro-
dukty a to derivaty 1-[4-(3-halogén-2-hydoroxypropo-
xy)benzénsulfonyl]indolizinu. Pri reakcii s aminom v8e-
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obecného vzorca (1) tieto zleniny napriek tomu umoz-
fuja vznik poZadovanych zliéenin vieobecného vzorca (),
v ktorom A znamené 2-hydroxypropylén.

Takto ziskané zlideniny vieobecného vzorca I vo
forme voPnych zésad sa mdZu potom previest na farmace-
uticky vhodné soli reakciou s vhodnou organickou alebo
anorganickou kyselinou, napriklad s kyselinou oxélovou,
maleinovou, fumarovou, meténsulfénovou, benzoovou, as-
korbovou, pamoovou, jantirovou, hexdmovou, bismetylén-
salicylovou, etandisulfénovou, octovou, propidnovou, sali-
cylovou, citrénovou, glukénovou, mliegnou, jablénou, sko-
ricovou, mandlovou, citrakénovou, asparginovou, palmito-
vou, stearovou, itakénovou, glykolovou, p-amino-
benzoovou, glutimovou, benzénsulfénovou, teofilinocto-
vou alebo s lyzinom alebo histidinom.

Je znéme, Ze transport i6nov vépnika je jedna z hlav-
nych zloZiek akéného potencidlu srdcovych buniek a ni-
sledkom tohto tento transport hra zékladnii dlohu v elek-
trickom vedeni, ako aj v nezrovnalostiach, ktoré tym méZu
nastat’ (arytmia). Navy3e je zname, e i6ny vapnika sa zi-
Castfiuju na kontrakcidch vyvolanych excitaciou, ktoré
kontroluji stupefi svalovych stahov hladkych svalov a z
ravnakych hladisk hraji kritickd dlohu v pripadoch anginy
pectoris.

Zlugeniny, ktoré si antagenistami vapnika, pdsobia na
tirovni bunkovej membrany tym, Ze selektivne brania vép-
niku v Gi¢asti na procese kontrakcie arterislnych buniek.

V skutonosti sa zdd byt v si¢asnosti jasné, Ze klinické
vysledky, dosiahnuté kombinaciou inhibitorov vapnika a B-
-adrenergnych blokatorov su lepdie, ak sa kaZdy z inhibito-
rov pouZije oddelene (J. A. M. A. 1982, 247, str. 1911 az
1917).

Navy3e sa zd4, Ze Ziadny z B-blokatorov, ktory by eite
vykazoval signifikantny inhibiény u¢inok na transport vap-
nika, v su¢asnosti neexistuje.

Z tohto hl'adiska zligeniny podl'a vynalezu, ktoré majt
tak antikalciovi zloZku, ako i a- a f-antiadrenergnt zlozku,
maji zakladny vyznam, pretoZe umoZiiuji ovela intenziv-
nejSie terapeutické aplikacie ako oddeleny B-blokator alebo
oddeleny inhibitor vapnika. Ako priklady je moZné uviest
nasledujtce zlugeniny:
2-etyl-1-[4-(3~-(N-metyl-N-(3 4-dimetoxy--fenetyl)ami-
no)propyloxy)benzénsulfonyl}indolizin (priklad 28),
2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}-indolizin (priklad 1),
2-etyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}-indolizin (priklad 8) a
2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3 ,4-dimetoxy-B-fene-
tytyamino]propyloxy]benzénsulfonyl}indolu (priklad 30),
ktoré vykazuji a- a P-antiadrenergna zloZku zosilnend
kyslik-ekonomizujucim efektom schopnym dosiahnut’ tera-
peuticky u¢inok u ludi pri syndréme anginy pectoris, ktory
sa moZe liedit' tradi®nymi B-blokatormi. Hlavna vyhoda
tychto zld&enin spogiva viak vo fakte, Ze ich antikalciovy
ucinok sa mdZe pouZit na lie¢enie anginy v pokoji, syn-
drému indukovaného vznikom spasmy v koronarnych arté-
riach, ktory sa v sG¢asnosti lie¢i zlaeninami ako je diltia-
zem, verapamil alebo nifedipin.

Navy3e sa zistilo, Ze zlu€eniny podla vynalezu sd
schopné indukovat’ podstatné zvySenie koronarneho prieto-
ku.

Vysledky farmakologickych testov uskuto&nenych na
stanovenie kardiovaskularnych vlastnosti zlG¢enin podla
vynalezu su uvedené niZsie.

I.Vlastnosti inhibitora vapnika

Vlastnosti inhibicie transportu vapnika na tirovni mem-
brany, ktoré vykazujii zltideniny podl'a vynélezu, sa preu-
kézali meranim ich antagonistickych vlastnosti na kontrak-
cie draslika indukovanych depolarizaciou na izolovanych
aortach krys. Je dobre zname, Ze depolarizcia membrany
hladkych svalov draslikom spdsobuje, #¢ membrana i€
permeabilna k extracelulémemu vapniku a indukuje kon-
trakcie svalu.

Preto meranie inhibicie kontrakcii svaloy depolarizova-
nych draslikom alebo meranie relaxécie tonickych kontrak-
¢if na depolarizciu draslikom sa méze pouZit na hodnote-
nie G¢inku zli¢enin ako inhibitora permeability membran
pre iény Ca™.

Na meranie sa pouZila nasledujiica met6da:

Samcom krys Wistar, s hmotnostou asi 300 g sa vybe-
rie aorta a rozreZe sa na pasiky asi 40 mm dlhé a 3 mm §i-
roké.

Tieto fragmenty sa umiestnia do 25 ml izolovaného or-
ganu naplneného modifikovanym Krebsovym hydrogenuh-
li¢itaninovym roztokom (112 mM NaCl, 5 mM NaHCOs,,
1 mM KH,PO,, 1,2 mM MgSO,, 2,5 mM CaCl,, 11,5 mM
glukézy, doplnenym destilovanou vodou do 1000 ml), do
ktorého sa zavadzal prad 5 az 7 % oxidu uhli&itého v kysli-
ku, udrZiavan¢ho pri 37 °C. Preparét sa pripojil na silovy
mikrosenzor a po zosilneni sa kontrakcie snimali zapisova-
gom.

Na preparat sa aplikovalo napitie 2 g. Toto napitie sa
udrziavalo v modifikovanom Krebs-hydrogenuhlitita-
novom roztoku 60 minut a kontrakcie sa potom indukovali
néhradou za draslikovy Krebsov roztok (17 mM NaCl,
100 mM KCl, 25 mM NaHCO;, 1| mM KH,PO,, 1,2 mM
MgSQO,, 2,5 mM CaCly, 11,5 mM glukézy, doplneny do
1000 ml destilovanou vodou). Hned’ ako zadali byt kon-
trakcie preparatu reprodukovatelné, do kipela sa pridalo
urlité mnozstvo zluteniny podFa vyndlezu. Po Sest'desia-
tich miniatach sa nové stahy indukovali depolariziciou
draslikom.

Vysledky ziskané na aorte sa vyjadrili ako percentd
maximalneho kontrakéného efektu pred inkubiciou testo-
vanou zluceninou.

Ako priklady sii uvedené nasledujuce vysledky. Zlage-
niny vieobecného vzorca (I) sa pouZili vo forme zésady,
hydrochloridu alebo oxalatu.
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Na porovnanic sii uvedené vysledky ziskané pri pouziti
znamych zli¢enin

Rl
co- -0-(CH,) -
' ( 2)3 A
~R
[
zlucenina R R Rr? Am % max. kon-
trak<ného
efektu
10768 1077 n
zlicenina A n-C,Hg K 1 =N(n=CyHg), 25,0 74,4
zlitenina B -CoHs CH, CHy -N(n-C4H9)2 19,3 64,7
zlucenina € -CyHg H H =N(n-CyH;), 37,9 89,1

Stanovenim aktivitného pomeru medzi zli¢eninami
podla vynalezu a zodpovedajicimi zli¢eninami podl'a do-
terajSieho stavu techniky sa ziskali nasledujice vysledky:

zluceniny pomer aktivit
zlu¢enina (priklad 17) 6,0
zligenina C

zli¢enina (priklad 13) 2,0
zlt¢enina A

zlucenina (priklad 10) 2,2
zli¢enina B

Tieto vysledky ukazuju vyhodnost' zlu¢enin podfa vy-
nalezu v porovnani so zlu€eninami podla doterajieho sta-
vu techniky.

II. Antiadrenergné vlastnosti

Utelom tohto testu bolo stanovenie kapacity zlicenin
podla vynélezu na zniZenie narastu pri epinefrinom indu-
kovanom zvyseni krvného tlaku (anti-o-efekt) a izoprenali-
nom indukovanom zrychleni srdcového rytmu (anti-o-
-efekt) psov anestetizovanych pentobarbitalom a atropini-
zovanych.

Na kaZdého psa sa pouZila davka epinefrinu (medzi 3 a
10 pg/kg), ktord indukuje reprodukovatefné zvy3enie krv-
ného tlaku asi 133 x 10° Pa a davka izoprenalinu (1 aZ
2 pg/kg), ktora indukuje reprodukovatel'né zvy3$enie srdco-
vého rytmu na asi 70 tepov/min. Davka epinefrinu a izo-
prenalinu stanovena tymto spésobom sa injikuje alternativ-
ne kazdych 10 minat a po dvoch po sebe idacich porovna-
vacich odpovediach sa intravendzne aplikuje urcité mnoz-
stvo testovanej zluceniny.

Anti-o-efekt

Stanovuje sa percento zniZenia hypertenzie indukova-
nej testovanou zlG&¢eninou v porovnani s refere¢nou hyper-
tenziou ziskanou vopred (asi 133 x 10% Pa).

Anti-B-efekt

Stanovuje sa percento zniZenia urychlenia srdcového
rytmu vyvolané testovanou zli¢eninou v porovnani s vop-
red zmeranou tachykardiou (asi 70 tepov).

V obidvoch pripadoch su vysledky redukcie krvného
tlaku alebo srdcového rytmu vyjadrené nasledujucim spd-
sobom:

+ pre redukeiu <50 %
++ pre redukciu > 50 %
+++  pre redukciu takmer Uplnu
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Zistili sa nasledujuce vysledky:

zlGéenina davka (mg/kg) anti-a-efekt anti-g-efekt
priklad &.

7 5 +h4 4
8 0,5 ++ +

9 1 ++ ++
26 0,5 +++ ++
20 5 +++ 44
21 5 ++4 4+
2 5 +++ ++
27 1 +++ ++
28 0,1 4+ ++
23 1 +++ E
11 1 +4 ++
12 5 ++ 4+
13 5 ++ ++
29 S +++ ++
14 2,5 +++ 4+
15 2,5 +++ e
17 1,3 ++4 ++
30 0,1 +++ -
1 0,5 ++ +
42 0,1 4 S
43 0,2 +++ b
45 0,1 4 s
46 g,1 +4++ Fa s
47 0,3 - +
19 1 +++ ++
S0 0,1 +H+ o
51 5,2 ++4 ++
52 5,4 44 ++
53 6,1 e +

Na porovnanie st uvedené vysledky znamych zliZenin,
ktoré vykazovali nasledujice antiadrenergné ucinky.

zlutenina davka (mg/kg) anti-a-efekt anti-p-efekt

10 + Q

10 + +
C 10 + ++
b 10 - 0

x: 2-etyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzoyl}in-
dolizin

Ziskané vysledky ukazuju, Ze zlageniny podla vynalezu
vykazujii ovela vy$3i o- a P-antiadrenergny alinok ako
zliideniny podla doterajsieho stavu techniky.

I11. Toxicita

Akitna toxicita zlienin podla vynalezu sa stanovila

intravenézne pri my$iach metédou podla Litchfielda a Vil-
coxona (J. Pharm. Exp. Therap. 1946, 96, 99).
Ziskané uvedené vysledky st vyjadrené vo forme LDs, a st
porovnané s derivatmi benzoylindolizinu, v tomto pripade s
2-etyl-3-(4-[3-(di-n-butylamino)propy-loxy]benzoyi)indoli-
zinom alebo butoprozinom.

zlaZenina z prikladu LDs, (mg/kg)

6 31

11 28

7 26

18 35

19 60

13 31

9 55

28 32
30 140
butoprozin 23

Vysledky ukazuju, Zze zliCeniny vyrabané spdsobom
podra tohto vynalezu st z hl'adiska toxicity porovnatel'né s
butoprozinom.

Terapeutické prostriedky, ktoré obsahuja zliéeniny vy-
rabané spdsobom podla vynalezu sa mdZu pripravovat’ a
podavat’ v akejkol'vek forme vhodnej na aplikdcie v hu-
manngj a veterinirnej medicine. Ako jednotkové aplikacné
formy sa mdZu pouZit’ napriklad povledené tablety alebo
nepovledené tablety, tvrdé alebo mékké Zelatinové kapsuly,
balené pradky, suspenzie alebo sirup na oralne aplikacie,
¢apiky na rektalne aplikacie alebo roztoky alebo suspenzie
na parenteralne aplikdcie.

Terapeutické prostriedky, ktoré obsahuju zlaéeniny vy-
rabané spbsobom podla vynidlezu mdZu obsahovat’ na apli-
ka¢nd jednotku naprikiad od 50 do 500 mg aktivnej zlozky
na orélne aplikicie, od 50 do 200 mg aktivnej zloZky na
rektalne aplikécie a od 50 do 150 mg aktivnej zlozky na pa-
renteralne aplikécie.

V zavislosti od vybraného spdsobu aplikacie sa terape-
utické veterinarne prostriedky moZu pripravovat’ podla vy-
nalezu kombindciou aspoil jednej zo zli¢enin vieobecného
vzorca (T) alebo netoxickej soli tejto zli¢eniny s vhodnou
prisadou ako sd laktdza, kroby, mastenec, stearat horet-
naty, polyvinylpyrolidon, kyselina alginova, koloidny sili-
kagél, destilovand voda, benzylalkohol alebo sladidlo.

Priklady uskuto&nenia vynélezu

Vynéilez je bliz8ie objasneny v nasledujicich prikla-
doch, ktoré ho v3ak Ziadnym spdsobom neobmedzuju.

Priklad |

Priprava 2-izopropyl-1-4-[3-(di-n-butylamino)propylo-
xy]benzénsulfonyl)indolizinoxalatu (SR 33513 A)

a) 2-izopropyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin

Zmes 0,05 mol 4-tozyloxyfenyl-B-pikolylsulfénu,
0,15 mol 1-brém-3-metyl-2-butanénu a 0,05 mol uhli¢itanu
draselného v 100 ml metyletylketénu sa vari 22 hodin pod
spitnym chladi¢om. Po tomto ¢ase sa reakénd zmes necha
ochladit’ na teplotu miestnosti a potom sa prefiltruje. Filtrat
sa starostlivo odpari vo vakuu, ¢im sa odstrani nadbytok
bromketonu. Pastovity zvySok sa vyberie do petroléteru a
zrazenina sa odfiltruje. Tym sa odstrania posledné stopy
brémketonu.

Ziskany filtraény kol4& sa vyberie do zmesi 200 ml a-
cetonu a vody (70 : 30), okysli sa niekolkymi kvapkami
kyseliny chlorovodikovej a potom sa uvedie na niekolko
minit do varu. Po ochladeni a filtracii sa biela tuha latka
izoluje, pripadne sa prekrystalizuje zo zmesi aceténu a vo-
dy.

Tym sa so 70 % vyfazkom ziska 2-izopropy!-1-(4-to-
zyloxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 180 aZ 183 °C.

Opisanym spdsobom a s pouZitim vhodnych vychodis-
kovych latok sa pripravia nasledujice zlugeniny:
2-metyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 169 °C
(acetén),
2-etyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 190 °C
(aceton),
2-n-propyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin,

t.1.189 °C (acetdn),
2-etyl-1-(3-metyl-4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 164 °C (metanol/chloroform),
2-n-butyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 145 °C (acetén),
2-fenyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 168 °C
(dichléretan),
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2-etyl-1-(3,5-dimetyl-4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin,
t. t. 161 °C (aceton),
2-terc.-butyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin, olej
2-cyklohexyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 173 - 175 °C (acetén/voda),

b) 2-izopropyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin

0,034 mol  2-izopropyl-1-(4-tozyloxybenzénsulfo-
nyl)indolizinu sa naleje do zmesi 80 ml vody s obsahom
0,34 mol hydroxidu sodného a 80 ml etanolu a reak&na
zmes sa zahricva 24 hodin k varu. Po ochladeni sa roztok
zriedi 300 m! vody a potom sa extrahuje etyléterom. Po o-
kysleni vodnej fazy sa zaCne tvorit' zrazenina a ta sa odsaje
na filtri a vysudi. Tym sa s 90 % vytazkom ziska 2-izo-
propyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 179 az
180 °C (izopropanol/voda, 3 : 1).

Opisanym sposobom sa s pouZitim vhodnych vycho-
diskovych latok pripravia nasledujlce zliceniny:
2-metyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 177 °C
(metanol/voda),
2-etyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 204 °C
(etylacetat),
2-n-propyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 225 °C (izopropanol),
2-etyl-1-(3-metyl-4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 214 °C (izopropanol),
2-n-butyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 190 °C (izopropanol),
2-fenyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin, t. t. 234 °C
(mctanol),
2-etyl-1-(3,5-dimetyl-4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin,
t. t. 183 °C (izopropanol),
2-terc.-butyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 169 °C (chloroform/petroléter),
2-cyklohexyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin,

t. t. 217 °C (izopropanol/petroléter),

¢)  2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]ben-
zénsulfonyl}indolizinoxalat

0,015 mol l-chlér-3-(di-n-butylamino)propanu a
0,018 mol jemne rozomletého uhliéitanu draselného sa pri-
da k 0,012 mol 2-izopropyl-1-(4-hydroxybenzénsulfo-
nyl)indolizinu v 100 ml metyletylketénu. Zmes sa 24 hodin
zahrieva k varu a potom sa necha ochladit’ na teplotu
miestnosti. Anorganické soli sa odfiltruja a filtrat sa odpari
vo vikuu vodnej pumpy. Ziska sa olej, ktory sa pretisti
chromatografiou na stlpci suchého oxidu hlinitého. Takto
vycistend poZadovana zlifenina vo forme zésady sa izoluje
v krystalickom stave. Oxalat takto ziskaného produktu sa
pripravi pridanim stechiometrického mnoZstva kyseliny
§tavelovej k roztoku zasady rozpustnej v acetone.

Tym sa s 26 % vytazkom ziska 2-izopropyl-1-(4-[3-
-(di-n-butylamino)propyloxy]benzénsulfonyl)indolizinoxa-
lat, t. t. 133 °C (izopropanol),
2-cyklohexyl-1-(4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzén-
sulfonyl)indolizin, t. t. 130 a 131 °C (metanol (SR 33641)
(priklad 51).

Priklad 2

Priprava  2-etyl-1-[4-(3-piperidinopropyloxy)benzénsulfo-
nyl]indolizinhydrochloridu (SR 33528 A)

a) 2-etyl-1-[4-(3-brompropyloxy)benzénsulfonyl]indolizin

0,01 mol 2-etyl-1-(4-hydroxybenzénsulfonyl)indolizinu
sa rozpusti v 50 ml metyletylketonu. Prida sa 0,02 mol uh-
likitanu draselného a zmes sa zahrieva 1 hodinu k varu.
Potom sa prida 0,04 mol 1,3-dibrompropanu a reakéné
zmes sa vari 24 hodin. Po skonceni reakcie sa soli odfil-
trujl a roztok sa odpari do sucha. Zvy3ok sa &isti chroma-

10

tografiou na stipci oxidu kremigitého (elutné rozpistadlo:
: dichléretan).

Tym sa so 70 % vytazkom ziska 2-etyl-1-[4-(3-brom-
propyloxy)benzénsulfonyl]indolizin, t. t. 136 °C (acetdn).

Opisanym spdsobom sa s pouZitim vhodnych vycho-
diskovych latok pripravia nasledujice zligeniny:
2-n-butyl-1-[4-(3-brémpropyloxy)benzénsulfonyl]indoli-
zin, t. t. 119 °C (aceton),
2-izopropyl-1-[4-(3-brémpropyloxy)benzénsulfonyljindoli-
zin, t. t. 131 °C (aceton),
2-fenyl-1-[4-(3-brémpropyloxy)benzénsulfonyl]indolizin,
t. 1. 199 °C (dichléretan),
2-etyl-1-[4-(2-brémetyloxy)benzénsulfonyl]indolizin, ole]
2-etyl-1-[4-(4-brémbutyloxy)benzénsulfonyl]indolizin,
t. t. 111 °C (cyklohexan),
2-izopropyl-1-[4-(4-brombutoxy)benzénsulfonyl]indolizin,
t. t. 111 °C (etylacetat/petroléter),
2-fenyl-1-[4-(3-brémpropyloxy)-3-metylbenzénsulfonyl]in-
dolizin, olej,

b)  2-etyl-1-[4-(3-pipcridinopropyloxy)benzénsulfonyl]in-
dolizinhydrochlorid

0,005 mol 2-etyl-1-[4-(3-brémpropyloxy)benzénsulfo-
nyl]indolizinu sa rozpusti v 25 ml butanolu. Pridd sa
0,01 mol uhli¢itanu draselného a 0,01 mol piperidinu a re-
akéna zmes sa potom zahrieva 20 hodin na vodnom kupeli.
Po tomto ¢ase sa reak&na zmes odpari vo vékuu do sucha a
vzniknuty olej sa vyberie do etyléteru. Nerozpustnd latka
tvorena solami sa odstrani a éterovy roztok sa odpari do
sucha. Zvy3ok sa gistl chromatografiou na stipci oxidu
kremititého s pouzitim zmesi rozpidtadiel chloroform-
metanol (8 : 2) a ziskany Cisty olej sa rozpusti v zmesi a-
cetonu a etyléteru.

Pridanim roztoku kyseliny chlorovodikovej v etyléteri
sa pripravi hydrochlorid.

Tym sa ziska hydrochlorid 2-etyl-1-[4-(3-piperi-
dinopropyloxy)benzénsulfonyl]indolizinu, vytazok: 54 %,
t. t. 183 °C (aceton).

Priklad 3

Priprava  hydrochloridu  2-etyl-1-{4-[3-(terc.-butyl-
amino)propyloxy]benzénsulfonyl}indolizinu (SR 33511 A)

Zmes 0,007 mol 2-etyl-1-[4-(3-brémpropyloxy)benzén-
sulfonyl]indolizinu a 0,07 mol terc.-butylaminu v 50 ml
toluénu sa zahrieva 48 hodin na vodnom kupeli pri 100 °C.

Po skonfeni reakcie sa zmes opatrne odpari vo vakuu
do sucha a zvySok sa vyberie do vodného roztoku hydroxi-
du sodného. Zmes sa extrahuje dichlormetanom a organic-
ka faza sa odpari do sucha. Ziska sa olejovity zvySok a ten
sa Gisti chromatografiou na stipci suchého oxidu kremigité-
ho, pri¢om sa ako rozpistadlo pouZije zmes dichlormetanu,
metanolu a amoniaku.

Vycistena pozadovand zli¢enina vo forme zisady sa
vyberie do etylacetatu a potom sa po kvapkéch prida kyse-
lina chlorovodikova rozpustend v etyléteri, ¢im sa ziska
hydrochlorid.

Pripravena latka je hydrochlorid 2-etyl-1-{4-[3-(terc.-
-butylamino)propyloxy]benzénsulfonyl}indolizinu,  vyta-
20k 68 %, t. t. 229 a7 231 °C (etylacetat/metanol).

Postupom opisanym v uvedenych prikladoch sa s pou-
Zitim vhodnych vychodiskovych latok pripravia nasledujui-
ce zli¢eniny:
2-metyl-1-{4-[3-(dietylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinoxalat (SR 33520 A) (priklad 4) t. t. 153 °C
(dichléretan/metanol),
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2-metyl-1-{4-[3-(di-n-propylamino)propyloxy]benzénsul-
fonyl}indolizin (SR 33518 A) (priklad 5) t. t. 107 - 108 °C
(metanol),
2-metyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinoxalat (SR 33133 A) (priklad 6) t. t. 131 °C
(etylacetat),
2-etyl-1-{4-[3-(di-n-propylamino)propyloxy)benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochlorid (SR 33305 A) (priklad 7)
t. t. 192 °C (acetén),
2-etyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochlorid (SR 33306 A) (priklad 8)
t. t. 153 °C (aceton),
2-etyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-3-metylben-
zénsulfonyl} indolizinhydrochlorid (SR 33508 A) (prik-
lad ) 1. t. 200 aZ 203 °C (metyletylketén/metanol),
2-etyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-3,5-dimetyl-
benzénsulfony!} indolizinhydrochlorid (SR 33538 A) (pri-
klad 10) t. t. 136 aZ 137 °C (etylacetit/metanol),
2-n-propyl-1-{4-[3-(dietylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinoxalat (SR 33220 A) (priklad 11) t. t. 111 °C
(izopropanol),
2-n-butyl-1-{4-[3-(di-n-propylamino)propyloxy]ben-
zénsulfonyl}indolizinoxalat (SR 33507 A) (priklad 12)
t. t. 110 az 113 °C (izopropanol),
2-n-butyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizinoxalat (SR 33504 A) (priklad 13)
t. t. 85 aZ 87 °C (etylacetat),
2-izopropyl-1-{4-[3-(dimctylamino)propyloxy]bcnzén-
sulfonyl} indolizin (SR 33517) (priklad 14) t. t. 90 az 92 °C
(diizopropyléter/dietyléter),
2-izopropyl-1-{4-[3-(dietylamino)propyloxy]benzénsul-
fonyl}indolizin (SR 33516) (priklad 15) t. t. 90 az 92 °C
(diizopropyléter),

2-terc.-butyl-1- {4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizin (SR 33541) (priklad 16) t. t. 90 a2 92 °C
(hexan),
2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-propylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizinoxalat (SR 33512 A) (priklad 17)
t. t. 164 az 165 °C (metyletylketon/metanol),

2-fenyl-1- {4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochlorid (SR 33369 A) (priklad 18)
t. t. 158 °C (acctén),

2-fenyl-1- {4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]-3-metylben-
zénsulfonyl}indolizinhydrochlorid (SR 33486 A) (prik-
lad 19) t. t. 194 °C (metanol),
2-etyl-1-{4-[3-(N-metyl-N-butylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizinoxalat (SR 33533 A) (priklad 20)
t. t. 163 °C (acetén),
2-etyl-1-{4-[3-(n-butylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinoxalat (SR 33534 A) (priklad 21) t. t. 141 °C
(aceton),
2-etyl-1-{4-[2-(di-n-butylamino)etyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochlorid (SR 33547 A) (priklad 22)
t. t. 153 °C (etylacetat),
2-etyl-1-{4-[4-(di-n-butylamino)butyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhemioxalat (SR 33548 A) (priklad 23)
t. t. 150 °C (etylacetat),
2-fenyl-1-{4-[3-(terc.-butylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochiorid (SR 33370 A) (priklad 24)
t. t. 228 °C (acetdn),
2-fenyl-1-{4-[3-(terc.-butylamino)propyloxy]-3-metylben-
zénsulfonyl}indolizinhydrochlorid (SR 33485 A) (prik-
lad 25) t. t. 181 °C (metanol),
2-etyl-1-{4-[3-(di-n-pentylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochlorid (SR 33550 A) (priklad 26)
t. t. 132 az 133 °C (etylacetat/metanol),
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2-etyl-1-{4-[3-(3,4-dimetoxy-B-fenetylamino)propylo-
xylbenzénsulfonyl}indolizinoxalat (SR 33544 A) (prik-
lad 27) t. t. 179 aZ 181 °C (metanol),
2-etyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3,4-dimetoxy-pB-fenetyl)ami-
noJpropyloxy]benzénsulfonyl}indolizin (SR 33549) (pri-
klad 28) t. t. 78 az 80 °C (diizopropyléter),
2-n-butyl-1-{4-[3-(terc.-butylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizinoxaldt (SR 33503 A) (priklad 29)
t. t. 207 az 208 °C (metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3 4-dimetoxy-p-fene-
tyl)amino]propyloxylbenzénsulfonyl}indolizin (SR 33557)
(priklad 30) t. t. 82 az 83 °C (diizopropyléter/dichlérme-
tan),

2-izopropyl- - {4-[3-(B-fenetylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizinhydrochlorid (SR 33577 A) (priklad 31)
t. t. 209 az 210 °C (etylacetat/metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-(benzylamino)propyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizinhydrochlorid (SR 33578 A) (priklad 32)
t. 1. 193 az 195 °C (etylacetat/metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-(N-fenylpiperazino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizin (SR 33579) (priklad 33) t. t. 135 az
136 °C (metanol/dichlérmetan),
2-izopropyl-1-{4-[3-(2-pyridyletylamino)propyloxy]ben-
zénsulfonyl}indolizindioxalat (SR 33582 A) (priklad 34)
t. t. 154 az 156 °C (metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-(4-fenylpiperidino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizin (SR 33583) (priklad 35) t. t. 79 az 80 °C
(metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-oktylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizin (SR 33584) (priklad 36) t. t. < 50 °C
(pasta),
2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-pentylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizinhydrochlorid (SR 33603 A) (priklad 37)
t. t. 138 °C (metyletylketon/etyléter, 2 : 1),
2-etyl-1-{4-[3-(1-imidazolyl)propyloxy]benzénsulfonyl} in-
dolizin (SR 33590) (priklad 38) t. t. 130 az 131 °C (etyla-
cetat/metanol/etyléter),
2-izopropyl-1-{4-[4-(di-n-butylamino)butyloxy)benzén-
sulfonyl}indolizin (SR 33606) (priklad 39) t. t. 96 °C
(n-hexan),
2-etyl-1-{4-[5-(di-n-butylamino)pentyloxy]benzénsulfo-
nyl}indolizin (SR 33607) (priklad 40) t. t. 89 az 90 °C
(n-hexan),

2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3 4-dimetoxybenzyl)ami-
no)propyloxy]benzénsulfonyl}indolizin (SR 33611) (pri-
klad 41) t. t. 96 aZ 100 °C (diizopropyléter/dichlérmetan),
2-izopropyl-1-{4-[4-[N-metyl-N-(3 4-dimetoxy-p-fene-
tyl)amino]butyloxy]benzénsulfonyl}indolizin (SR 33620)
(priklad 42) 1. t. 84 aZ 86 °C (hexan),
2-izopropyl-1-{4-[3-(3 4-dimetoxybenzylamino)propylo-
xy]benzénsulfonyl}indolizin (SR 33621) (priklad 43)
t. t. 109 aZ 111 °C (diizopropyléter/dichléretan),
2-izopropyl-1-{4-[3-(3,4-dimetoxyanilino)propyloxy]ben-
zénsulfonyl}indolizinhydrochlorid (SR 33624 A) (prik-
lad 44) t. t. 200 az 203 °C (metylénchlorid),
2-izopropyl-1-{4-[3-[N-n-butyl-N-(3,4-dimetoxy-p-fene-
tyl)amino]propyloxy]benzénsulfonyl)indolizinoxalat

(SR 33629 A) (priklad 45) t. t. 108 az 110 °C (etylace-
tat/metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3-metoxy-p-fenetyl)ami-
no]propyloxy]benzénsulfonyl} indolizinoxalat

(SR 33632 A) (priklad 46) t. t. 111 az 113 °C (etylace-
tat/metanol),
2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(4-metoxy-p-fenetyl)ami-
noJpropyloxy]benzénsulfonyl}indolizinoxalat

(SR 33638 A) (priklad 47) t. t. 140 az 144 °C (etylace-
tat/metanol),
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2-izopropyl-1- {4-[3-(4-difenylmetylpiperazino)propylo-
xylbenzénsulfonyl} indolizin (SR 33663) (priklad 48)
t. t. 170 °C (metanol/dichlérmetn),

2-cyklohexyl-1- {4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzén-
sulfonyl}indolizin (SR 33641) (priklad 51) t. t. 130 az
131 °C (metanol),

2-izopropyl-1- {4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]fenyl-

tio} indolizinoxalat (SR 33650 A) (priklad 52)t. t 118 °C
(etanol/diizopropyléter).

Priklad 49

1-{4-[3-[N-metyl-N-(3 s4-dimetoxy-f-fenetyl)amino]propy-
loxy]fenyltio} -2-izopropylindolizinoxalat (SR 33651) (pri-
klad 53)t. t. 110 °C

Priprava  hydrochloridu 2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-butyl-
amin0)—2-hydroxypropy]oxy]benzénsulfonyl} indolizinu
(SR 33644 A)

a) 2-izopropyl-1-[4-(2,3-epoxypropyloxy)benzénsulfo-
nyl]indolizin

Zmes 0,02 mol 2-izopropyl-1-(4-hydroxybenzén-
sulfonyl)indolizinu, 0,02 mol uhlicitanu draselného a 40 ml
epichlorhydrinu sa za mieSania zahrieva 20 hodin na 90 °C.
Po tomto &ase sa nadbytok epichlérhydrinu odstrani vo vé-
kuu a zvy3ok sa vyberic do toluénu. Roztok sa premyje
zriedenym roztokom hydroxidu sodného a potom vodou.
Organické fiza sa odpari vo vakuu do sucha a ziskany olej
sa Sisti chromatograficky na stipci oxidu kremititého (e-
lu¢né ginidlo: dichlérmetan/etylacetat 95 : 5). Pozadovany
produkt pomaly vykry3talizuje.

Tym sa ziska s vytazkom 68 % 2-izopropyl-1-[4-(2,3-
-epoxypropyloxy)benzénsulfonyl]indolizin, t. t. 110 a¥
111 °C (metanol).

b) 2-izopropyl-1-{4-[3 ~(di-n-butylamino)-2-hydroxypro-
pyloxyJbenzénsulfonyl} indolizinhydrochlorid

Roztok  0,0027 mol 2-izopropyl-1-[4-(2,3-epoxy-
propyloxy)benzénsulfonyl]indolizinu a 0,015 mol di-n-bu-
tylaminu v 10 m! metanolu sa zahrieva k varu 1 hodinu.
Roztok sa necha ochladit’ na teplotu miestnosti a nadbytok
di-n-butylaminu sa odstrani vo vakuu spolu s rozpustad-
lom. Zvysok sa vyberie do bezvodcho etyléteru a pridanim
roztoku chlorovodika v etyléteri sa ziska hydrochlorid po-
zadovanej zluceniny.

Tym sa ziska hydrochlorid 2-izepropyl-1-{4-[3-(di-n-
-butylamino)-2-hydroxypropyloxy]benzénsulfonyl} indoli-
zinu, ktory sa prekrystalizuje zo zmesi acetén/etyléter.
VytaZok: 68,9 %, t. t. 155 a% 156 °C.

Priklad 50

Priprava 2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3 ,4-dimetoxy-f3-
~fenetyl)amino]propyloxy]benzénsulfonyl} indolizi nhydro-
chloridu (SR 33656 A)

K roztoku 0,075 mol 2-izopropyl-1-[4-(2,3-epoxy-
propyloxy)benzénsulfonyl]indolizinu rozpustenom v 25 ml
metanolu, sa pridd 0,01 mol N-metyl-3 4-dimetoxy-p-fene-
tylaminohydrochloridu a 0,011 mol trietylaminu. Zmes sa
zahrieva k varu 5 hodin. Po ochladeni sa reakénd zmes od-
pari do sucha a zvy3ny olej sa vyberie do dichlérmetanu a
mierne alkalickej vody.

Organicka faza sa premyje, vysusi a odpari vo vakuu.
Takto ziskana surova zli€enina sa isti chromatografiou na
stipei oxidu kremigitého inaktivovaného dietylaminom (e-
luéné ginidlo: dichlérmetan). Vy&isteny produkt sa rozpusti
v bezvodom etyléteri a pridanim chlorovodika v etyléteri sa
ziska hydrochlorid pozadovanej zlieniny, ktory sa vyzra-
Za.
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Tym sa ziska hydrochlorid 2-izopropyl-1-{4-[3-[N-me-
tyl-N-(3,4-dimetoxy-B-fenetyl)amino]propyloxy]benzén-
sulfonyl} indolizinu, t. t. 110 °C.

Priklad 52

Priprava 1-{ 4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]fenyltio} -2-i-
zopropylindolizinoxalatu (SR 33650 A)

a) 1-(3-metyl-2-oxobutyl)-2-{ [(4-hydroxyfenyl)tio]me-
tyl} pyridiniumbromid

Zmes 0,02 mol 2-{[(4-hydroxyfenyl)tioJmetyl} pyridinu
a 0,03 mol brommetylizopropylketénu v 160 ml aceténu sa
zahrieva 24 hodin k varu. Po tomto &ase sa reakéna zmes
nechd ochladif na teplotu miestnosti. Vznika zrazenina,
pri€om jej vznik je podporovany pridavkom &istého dietyl-
éteru. Této zrazenina sa odfiltruje, premyje bezvodym die-
tyléterom a vysusi vo vakuu.

Tym sa ziska 1-(3-metyl-2-oxobutyl)-2-{[(4-hydro-
xyfenyl)tioJmetyl} pyridiniumbromid v surovom stave a ten
sa samotny pouZije dalej.

Vytazok: 65 %, t. t. 175 °C.

b) 1-[(4-hydroxyfenyl)tio]-2-izopropylindolizin

Pyridiniumbromid ziskany podla odseku a) sa rozpusti
vo vode a k roztoku sa prida nadbytok hydrogenuhli¢itanu
sodneho. Zmes sa zahrieva 25 mindt na 90 °C a potom sa
neché ochladit’ na teplotu miestnosti.

Ziska sa olej a ten sa dekantaciou premyje vodou. Po-
tom sa olej rozpusti v metanole, metanolovy roztok sa pre-
filtruje a odparf do sucha. Surovy produkt sa ¢isti chroma-
tograficky na kolone oxidu kremititého (elutné &inidlo:
: dichléretdn/hexan 1 : 1).

Tym sa ziska 1-[(4-hydroxyfenyl)tio]-2-izopropylin-
dolizin.

Vytazok: 90 %, t. t. 100 °C.

¢) 1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]fenyltio} -2-izo-
propylindolizinoxalat

Do roztoku 0,01 mol 1-[(4-hydroxyfenyl)tio]-2-izo-
propylindolizinu v 80 ml dimetylsulfoxidu sa prida 5 g
bezvodého uhlititanu draselného a 0,015 mol 1-chlér-di-n-
-butylaminopropanu. Reakéna zmes sa 24 hodin miefa a
potom sa naleje do 500 ml vody. Roztok sa extrahuje die-
tyléterom a organicka faza sa premyje vodou, vysusi sira-
nom sodnym, prefiltruje a odpari do sucha, &m sa ziska
pozadovany produkt vo forme zdsady. Surova zlu&enina sa
rozpusti v bezvodom dietyléteri a prida sa roztok kyseliny
Stavelovej v dietyléteri.

Tym sa ziska 1-{4-[3-(di-n-butylamino)propylo-
xylfenyltio}-2-izopropylindolizinoxalat s vytazkom 65 %,
t. t. 118 °C (etanol/diizopropyléter).

Rovnakym postupom, ako je opisany, sa s pouitim pri-
slusnych vychodiskovych latok pripravi nasledujica zlude-
nina:
1-{4-[3-[N-metyl-N-(3,4-dimetoxy-B-fenetyl)amino]propy-
loxy]fenyltio} -2-izopropylindolizinoxalat (SR 33651) (pri-
klad 53), . 1. 110 °C.

Priklad 54

Priprava 4-[3-(di-n-butylamino)propyl]oxyfenyl-(2-izo-
propyl-1-indolizinyl)sulfoxidoxalatu (SR 33644)

K roztoku 0,0017 mol 1-{4-[3-(di-n-butylamino)pro-
pyloxy]fenyltio)-2-izopropylindolizinoxalatu,  ziskaného
podla prikladu 52, v 10 ml metylénchloridu, sa prida po
kvapkéch pri teplote 0 °C roztok 0,0019 mol kyseliny
3-chlérperbenzoovej v 10 ml metylénchloridu. Zmes sa ne-
cha ohria’ na teplotu miestnosti a udrZiava sa pri reakcii
15 minut.
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Reakéna zmes sa dvakrat premyje vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a potom vodou. Organicka fa-
za sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje sa a odpari do su-
cha, &im sa ziska poZadovany produkt vo forme volnej za-
sady.

Surova zligenina sa rozpusti v bezvodom dietyléteri a
prida sa roztok kyseliny $favelovej v dietyléteri.

Tym sa ziska 4-[3-(di-n-butylamino)propyl]oxyfenyl-
-(2-izopropyl-1-indolizinyl)sulfoxidoxalat, s vytazkom
20 %, t. . 70 °C.

Priklad lickovej formy

Znamymi farmaceutickymi technikami sa pripravia
kapsuly, ktoré obsahuja nasledujiice zlozky:

zloZky mg
zlaéenina podla vynélezu 100,0
Skroby 99,5
koloidny oxid kremigity _05
200,0

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty indolizinu vieobecného vzorca (I)
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kde

B predstavuje skupinu -S- alebo -S0,-,

R predstavuje vodik, priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 aZ
4 atdbmami uhlika, cykloalkylovy zvySok s najviac 6 até-
mami uhlika alebo fenylovy zvySok,

R' a R2, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavujii atém
vodika alebo metyl,

A predstavuje priamy alebo rozvetveny alkylénovy zvy-
Yok s 2 a2 5 atémami uhlika alebo 2-hydroxypropylénovy
zvy$ok,

R® predstavuje priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 az 8§ a-
tomami uhlika alebo zvy3ok vSeobecného vzorca

-Alk-R®,

kde Alk predstavuje jednoducht vizbu alebo alkylénovy
zvydok s 1 a2 2 atémami uhlika a R® predstavuje pyridylo-
vy, fenylovy alebo fenylovy zvySok substituovany jednou
alebo dvomi alkoxyskupinami s 1 az 4 atémami uhlika,
R* predstavuje vodik alebo alkylénovy zvy3ok, ktory ma 1
aZz 8 atomov uhlika alebo
R® a R* tvoria spolu s atdmom dusika, na ktory sii pripoje-
né, piperidinylovy, imidazolylovy alebo piperazinylovy
zvy$ok alebo piperazinylovy alebo piperidinylovy zvySok
substituovany v polohe para fenylovym zvyskom, ako aj
ich farmaceuticky prijatelné derivaty.

2. Derivaty indolizinu véeobecného vzorca (I) podla
naroku 1, kde
B predstavuje skupinu -S- alebo -SO,-,
R znamena vodik, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-bu-
tyl, izobutyl, terc.-butyl, 1-metylpropyl alebo fenyl,
R' a R, ktoré st rovnaké alebo tdzne, predstavujii atom
vodika alebo metyl,

13

A predstavuje 1,2-etylénovy, 1,3-propylénovy, 2-metyl-
-1,3-propylénovy, 14-tetrametylénovy, 1,5-pentametylé-
novy alebo 2-hydroxypropylénovy zvysSok,

R® predstavuje metylovy, etylovy, n-propylovy, izopropy-
lovy, n-butylovy, izobutylovy, terc.-butylovy, 1-metyl-
propylovy, n-pentylovy, n-hexylovy, n-heptylovy, n-okty-
lovy, fenylovy, benzylovy, fenetylovy, metoxyfenetylovy,
dimetoxyfenetylovy, dimetoxybenzylovy, pyridyletylovy
zvy$ok alebo fenetyl substituovany v aromatickej &asti
metoxylom,

R* predstavuje vodik alebo metylovy, etylovy, n-propy-
lovy, izopropylovy, n-butylovy, izobutylovy, terc.-buty-
lovy, n-pentylovy, neopentylovy, n-hexylovy, n-heptylovy,
alebo n-oktylovy zvy3ok,

R? a R* predstavujui spolu s atémom dusika, na ktory st
pripojen¢, zvySok definovany v naroku 1, ako aj ich farma-
ceuticky prijateI'né derivéty, ktorymi si soli.

3. Derivaty indolizinu podl'a narokov 1 alebo 2, kde B
predstavuje skupinu -SO,-.

4. Derivaty indolizinu podfa nrokov 1 alebo 2, kde
R® predstavuje 3,4-dimetoxyfenylovy, 3,4-dimetoxyben-
zylovy alebo 3,4-dimetoxyfenetylovy zvySok.

5. Derivaty indolizinu podla naroku 1, ktorym je izo-
propyl-2-{ { {[N-metyl-N-(3,4-dimetoxy-B-fenetyl)amino]-
-3-propyl}oxy-4-benzénsulfonyl} }-1-indolizin a jeho far-
maceuticky prijate'né soli.

6. Derivaty indolizinu podl'a naroku 1, ktorym je izo-
propyl-2-[(di-n-butylamino-3-propyl)oxy-4-benzénsulfo-
nyl]-1-indolizin a jeho farmaceuticky prijateI'né soli.

7. Derivaty indolizinu podl'a naroku 1, ktorym je etyl-
-2-{ {{[N-metyl-N-(3,4-dimetoxy-3-fenetyl)amino]-3-pro-
pyl}oxy-4-benzénsulfonyl} }-1-indolizin a jeho farmaceu-
ticky prijatel'né soli.

8. Derivaty indolizinu podla néroku 1, ktorym je etyl-
-2-[(di-n-butylamino-3-propyl)oxy-4-benzénsulfonyl]-1-in-
dolizin a jeho farmaceuticky prijatelné soli.

9. Derivaty indolizinu podPa nérokov | az 8, kde ich
farmaceuticky prijatel'nou sol'ou je hydrochlorid.

10. Sposob vyroby derivatov indolizinu vSeobecného
vzorca (I) podl'a néroku 1,

v ktorom

B znamena skupinu -S- alebo -SO,-,

R je atdom vodika, priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 az
4 atomami uhlika, cykloalkyl s obsahom najviac 6 atémov
uhlika alebo fenyl,

R' a R? md2u byt rovnaké alebo rdzne a znamenaji atém
vodika alebo metyl,

A je priamy alebo rozvetveny alkylén s 2 az 5 atomami
uhlika

R? znamens priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 aZ 8 ato-
mami uhlika alebo skupinu vzorca

-Alk-R®,

v ktorom Alk znamena jednoduchu vézbu alebo priamy a-
lebo rozvetveny alkylénovy zvySok s 1 az 2 atémami uhlika
a R® znamen4 pyridylovi, fenylovii alebo fenylovii skupinu
substituovant jednou alebo dvomi alkoxyskupinami s 1 az
4 atdémami uhlika,

R* znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ
8 atdmami uhlika, alcbo

R® a R* tvoria spolu s atémom dusika, na ktory st naviaza-
né, skupinu piperidinylovi, imidazolylovi alebo piperazi-
nylov(, alebo skupinu piperazinylovi alebo piperidinylovi
substituovanu v polohe para fenylom, ako aj ich farmaceu-
ticky prijatelnych soli, vyznadujiaci sa tym,
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Ze sa v pritomnosti z4saditého ¢inidla necha reagovat’ 1-(4-
-hydroxybenzénsulfonyl)indolizin v§eobecného vzorca (I1)

rl

s N— OH

o
TN N R
|
T
v ktorom B, R, R' a R? majii uvedené vyznamy, so zliaSeni-
nou vieobecného vzorca (I11)
AT
A !
X-A I‘K ‘s
R~ s111/,
v ktorom
X znamena atém halogénu a
A, R® a R* maji uvedeny vyznam, pri¢om sa reakcia usku-
toctiuje pri teplote varu a v rozpistadle, za vzniku indolizi-
nu vieobecného vzorca (I), ktory sa pripadne necha reago-
vat’ s vhodnou organickou alebo anorganickou kyselinou za
vzniku svojej farmaceuticky prijatelnej soli.

11. Sposob podla naroku 10, vyznadujici
sa tym, Zesaako vychodiskové latky pouZziji zl0eni-
ny vieobecného vzorca (I1) a (III) substituované prislusnym
spdsobom, za vzniku zodpovedajlcej zlddeniny vieobecné-
ho vzorca (1), kde
B znamen4 skupinu -S- alebo -SO,-,

R znamen atéom vodika, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl,
n-butyl, izobutyl, terc.-butyl, 1-metylpropyl, n-pentyl, neo-
pentyl alebo fenyl,

R! a R? md2u byt rovnaké alebo rdzne substituenty a zna-
menaju nezavisle od seba atdm vodika alebo metylova sku-
pinu,

A znamena 1,2-etylén, 1,3-propylén, 2-metyl-1,3-propy-
lén, 1,5-pentametylén, 2-hydroxypropylén, 1,4-tetramety-
lén,

R® znamena metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, izopropyl, izo-
butyl, terc.-butyl, 1-metylpropyl, n-pentyl, n-hexyl, n-
-heptyl, n-oktyl, benzyl, fenetyl, metoxyfenetyl, dimetoxy-
fenetyl, dimetoxybenzyl alebo fenetyl substituovany v a-
romatickej &asti metoxyskupinami,

R* znamena atém vodika alebo metyl, etyl, n-propyl, izo-
propyl, n-butyl, izobutyl, terc.-butyl, n-pentyl, neopentyl,
n-hexyl, n-heptyl alebo n-oktyl, alebo

R* a R? tvoria spolu s atbmom dusika, na ktory st naviaza-
né, skupinu piperidinylovi, imidazolylovi alebo piperazi-
nylovi, alebo skupinu piperazinylovii alebo piperidinylovi
substituovant v polohe para fenylom, ako aj ich farmaceu-
ticky vhodnych soli.

12. Spdsob podla narokov 10 alebo 11, vyzn a -
Cujuci sa tym, Ze vychodiskovou zlageninou je
zlaenina v8eobecného vzorca (1), kde B znamena skupinu
-SO»-.

13. Sposob podla narokov 10 alebo 11, vyzna-
tujiaci sa tym, Ze vychodiskovou zliteninou je
zliitenina vieobecného vzorca (III), v ktorej R® znamena
3,4-dimetoxyfenyl, 3,4-dimetoxybenzyl alebo 3,4-dime-
toxyfenetyl.

14. Spdsob podla narokov 10 alebo 11, vyzna-
Cujici sa tym, Ze sa pouZiju substituované vy-

chodiskové zlu¢eniny vieobecnych vzorcov (II) a (III) za
vzniku  2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3,4-dimetoxy-p-
-fenetyl)amino]propyloxy]benzénsulfonyl}indolizinu a je-
ho farmaceuticky prijatelnych soli.

15. Spdsob podla narokov 10 alebo 11, vyzna-
fujici sa tym, Ze sapouZiji substituované vy-
chodiskové zliteniny vieobecnych vzorcov (II) a (III) za
vzniku 2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propylo-
-xy]benzénsulfonyl} indolizinu a jeho farmaceuticky prija-
tefnych soli.

16. Spdsob podl'a narokov 10 alebo 11, vyzna-
Cujaci sa tym, Ze sa pouZiji substituované vy-
chodiskové zli¢eniny veobecnych vzorcov II a III za
vzniku  2-etyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3,4-diinetoxy-f-fene-
tyl)amino]propyloxy]benzénsulfonyl}indolizinu a jeho
farmaceuticky prijatenych soli.

17. Spdsob podla narokov 10 alebo 11, vyzna -
Cujhci sa tym, Ze pouZiji zodpovedajicim spd-
sobom substituované vychodiskové zli¢eniny vieobecnych
vzorcov (II) a (III) za vzniku 2-etyl-1-{4-[3-(di-n-bu-
tylamino)propyloxy]jbenzénsulfonyl}indolizinu a jeho far-
maceuticky prijatelnych soli.

18. Spdsob podla narokov 10 alebo 11, vyzna-
€ujiaci sa tym, Ze saderivat indolizinu veobec-
ného vzorca (I), prevedie na hydrochlorid ako farmaceutic-
ky prijatelnu sol’

19. Spésob vyroby dcrivatov indolizinu vSeobecného
vzorca (1)

R"
kl
| /R»\
\
—0—A— N
DA
R
7 2
| s
\ .'——_ bl
v ktorom

B znamena skupinu -S- alebo -SO,-,

R je atém vodika, priamy alebo rozvetveny alkyl s obsa-
hom 1 aZ 4 atémov uhlika, cykloalkyl s obsahom najviac
6 atdmov uhlika alebo fenyl,

R! a R? mé2u byt rovnaké alebo rézne substituenty a zna-
menaju jednotlivo atém vodika alebo metyl,

A znamena priamy alebo rozvetveny alkylén s obsahom 2
az 5 atémov uhlika, alebo 2-hydroxypropylénovi skupinu.
R’ znameni priamy alebo rozvetveny alkyl s obsahom 1 a2
8 atémov uhlika alebo skupinu vieobecného vzorca

-Alk-R,

v ktorom Alk znameni jednoduchu vizbu alebo priamy a-
lebo rozvetveny alkylénovy zvySok s obsahom 1 az 2 ato-
mov uhlika a R® znamen4 pyridyl, fenyl alebo feny] sub-
stituovany jednou alebo dvomi alkoxyskupinami s obsahom
1 az 4 atémov uhlika,

R* znamena atém vodika alebo alkyl s obsahom 1 a% 8 a-
témov uhlika, alcbo

R? a R* tvoria spolu s atémom dusfka, na ktory st naviaza-
né, piperidinyl, imidazoly! alebo piperazinyl, alebo pipera-
zinyl alebo piperidinyl substituovany v polohe para fenylo-
vou skupinou, ako aj ich farmaceuticky prijatePnych soli,
vyznadujici sa tym,Zesaderivit 1-(4-alko-
xybenzénsulfonyl)indolizinu vieobecného vzorca (II)
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v ktorom B, R, R' a R? majti uvedené vyznamy a D zname-
na skupinu
-CH,~CH~CH,
\/
0

alebo -A-X, v ktorej A znamend alkylén a
X znamena atom halogénu,
kondenzuje v polarnom alebo nepolarnom rozpuitadle a pri
teplote okolia aZ po teplotu varu, s aminom v8eobecného
vzorca (III)
3~
R \
HN / )
N4 »
e /,

v ktorom R* a R* majit uvedené vyznamy, pricom v pripa-
de, ked’ D znamena skupinu -A-X, sa uskuto&iiuje konden-
zécia v pritomnosti akceptora kyseliny, ¢im sa ziska poza-
dovany derivat indolizinu, ktory sa pripadne necha reago-
vat’ s organickou alebo anorganickou kyselinou za vzniku
farmaceuticky prijatelnej soli uvedeného derivatu.

20. Sposob podl'a naroku 19 na vyrobu derivatov indo-
lizinu v8eobecného vzorca

v ktorom

B znamena skupinu -S- alebo -SO,-,

R znamena atém vodika, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl,
n-butyl, izobutyl, terc.-butyl, 1-metylpropyl, n-pentyl, neo-
pentyl alebo fenyl,

R! a R? mdzu byt rovnaké alebo rozne substituenty a zna-
menaju jednotlivo atdm vodika alebo metyl,

A znamena 1,2-etylén, 1,3-propylén, 2-metyl-1,3-propy-
lén, 1,4-tetrametylén, 1,5-pentametylén alebo 2-hydroxy-
propylén,

R* znamené metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izo-
butyl, terc.-butyl, l-metylpropyl, n-pentyl, n-hexyl, n-
-heptyl, n-oktyl, benzyl, fenetyl, metoxyfenetyl, dimetoxy-
fenetyl, dimetoxybenzyl alebo fenetyl substituovany v a-
romatickej ¢asti metoxyskupinami,

R* znamena atém vodika alebo metyl, etyl, n-propyl, izo-
propyl, n-butyl, izobutyl, terc.-butyl, n-pentyl, neopentyl,
n-hexyl, n-heptyl alebo n-oktyl,

R? a R? tvoria spolu s atémom dusika, na ktory st naviaza-
né, imidazolyl alebo piperazinyl, alebo piperazinyl alebo
piperidinyl substituovany v polohe para fenylovou skupi-
nou, ako aj ich farmaceuticky prijatefnych soli, vy -
znatujlici sa tym, 7 sa pouZiji prisluine
substituované vychodiskové zluCeniny za vzniku ziGfenin
uvedenych v tomto naroku.

21. Sposob podl'a ndrokov 19 alebo 20, vyzna-
¢ujici sa tym, Ze saako vychodiskova zliteni-
na pouZije derivat indolizinu vieobecného vzorca (II), kde
B znamen4 skupinu -SO,.

22. Spdsob podl'a narokov 19 alebo 20, vyzna -
¢ujuci sa tym, Zesaako vychodiskova latka pri
kondenzécii pouZiva amin v8eobecného vzorca (III), v kto-
rom R® znameni 3,4-dimetoxyfenyl, 3,4-dimetoxybenzyl
alebo 3,4-dimetoxyfenetyl.

23. Sposob podl'a narokov 19 alebo 20, vyzna -
€ujici sa tym, % sa pouZiji zodpovedajiicim
sposobom substituované vychodiskové latky vzorca (If) a
(I za vzniku  2-izopropyl-1-{4-[3-[N-metyl-N-(3,4-
-dimetoxy-B-fenetyl)amino]propyloxy]benzénsulfonyl}in-
dolizinu a jeho farmaceuticky vhodnych soli.

24. Sposob podla narokov 19 alebo 20, vyzna -
Cujici sa tym, Ze sa pouZji zodpovedajicim
sposobom substituované vychodiskové latky vzorca (II) a
(Ill) za vzniku 2-izopropyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)pro-
pyloxy]benzénsulfonyl}indolizinu a jeho farmaceuticky
vhodnych soli.

25. Spdsob podl'a narokov 19 alebo 20, vyzna -
Cujuici sa tym, Z sa pouziji zodpovedajicim
spbsobom substituované vychodiskové latky vzorca (II) a
(IIT) za vzniku 2-etyl-1- {4-[3-[N-metyl-N-(3 4-dimetoxy-f-
-fenetyl)amino]propyloxy]benzénsulfonyl}indolizinu a je-
ho farmaceuticky prijatelnych soli.

26. Spbésob podla narokov 19 alebo 20, vyzna -
¢ujici sa tym, Ze sa pouiju zodpovedajicim
sposobom substituované vychodiskové latky vzorca (II) a
(IIl) za vzniku 2-etyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propy-
loxy]benzénsulfonyl}indolizinu a jeho farmaceuticky
vhodnych soli.

27. Sposob podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 19 aZ 26,
vyznacfujilci sa tym, Zesaziskané derivaty
indolizinu vzorca (I) prevadzaju na svoje hydrochloridy a-
ko farmaceuticky prijatel'né soli.

28. Farmaceutickd alebo veterinama kompozicia na
lietbu patologickych syndrémov, vyznaéujuca
sa tym, 7e ako (&innd zloZku obsahuje derivat indoli-
zinu podla niektorého z narokov 1, 2 alebo 9 v spojeni s
farmaceuticky prijatelnym vehikulom alebo vhodnou pri-
sadou.

29. Farmaceuticka alebo veterinirma kompozicia na
lietbu patologickych syndrémov, vyznadujica
sa tym, Ze ako iinna zlozku obsahuje derivat indoli-
zinu podla niektorého z narokov 3 az 8 v spojeni s farma-
ceuticky prijatel'nym vehikulom alebo vhodnou prisadou.

30. Farmaceuticka alebo veterindrna kompozicia podfa
narokov 28 alebo 29, vyznadujica sa tym,
Ze obsahujc 50 mg aZz 500 mg aktivnej zlozky.

31. Farmaceutickd alebo veterinima kompozicia na
potencionovanie protirakovinovych liediv, vyznaéu-
jica sa tym, Ze ako u¢inni zloZku obsahuje deri-
vat indolizinu podla niektorého z narokov 1, 2 alebo 9 v
spojeni s farmaceuticky prijatenym vehikulom alebo
vhodnou prisadou.

32. Farmaceuticka alebo veterinama kompozicia na
potencionovanie protirakovinovych lie¢iv, vyzna & u -
juca sa tym, Ze ako u¢innu zloZku obsahuje deri-
vat indolizinu podla niektorého z nrokov 3 aZ 8 v spojeni
s farmaceuticky prijatelnym vehikulom alebo vhodnou pri-
sadou.

Koniec dokumentu
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