Py

o

CESKA ZVEREJNENA PRIHLASKA

REPUBLIKA

(19)

VYNALEZU @

(22) 20.12.91

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

‘L‘

(32) 07.12.82
(31) 82/447564
33) USs

(40) 17.02.93

(21) 3981-91LA

(13) A3 (
20

(1) CO07D 29/34?/%/

A 61K 31/40

(71

(72)
(4

57

SmithKline Beckman Corporation,Philadelphia,
Pennsylvania, US;

Gallagher Gregory Jr., Collegeville, Pennsylvania, US; (CH ’ ) - M(R) )

Nové 4-aminoalkyl-2(3H)-indolony a
farmaceutické prosttedky s jejich obsahem

Indolonové derivaty obecného vzorce I, v némz R znamend
atom vodiku, niz${ alkzl, benzyl, allyl, fenethyl nebo 4-
hydroxyfenethyl, R, R“a R® znamenaji atom vodiku nebo
niZ§f alkyl a n znamend celé &islo 1 aZ 3, jakoZ i adi¢ni soli
téchto sloudenin s kyselinou, je popsdn zplisob vyroby
t&chto ldtek a farmaceutickych prostfedki s antianginosnim
a antihypertensivnfm i¢inkem s obsahem téchto latek.
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Mové 4-aminoalkyl-2-(3H)-indolony a farmaceuticks aroStredky

S jejich obsahem

Qblast techniky

Vyndlez se tykd novych 4-aminoalkyl-2-(3H)-indolony s
antihypertensivnim a analgetickym Ginkem a farmaceutickych
prostfedkd, které tyto ldtky obsahuji.

Josavadni stav techniky

Bylo jiZ popsdno, napfiklad v US patentovém spisu &.
4 314 944, Ze 4-aminoalkyl-7-hydroxy-2-(3H)-indolony maj{
ptiznivé d&inky p#fi urditych poruchdch srdedniho a cévniho
systému. 5lo zejména o vasodilatadni d&inek na ledviny, po-
daobny udéinku dopaminu, &imZ dochdzelo soudasné k antihyper-
tensivnimu d&inku vzhledem k dopaminergnimu déimku na ledvi-

novou tkdn.

Zdkladni struktura zndmych slouéenin je podobnd struktu-

Fe zndmé l4atky dopaminu:

CH,~-CH,+NH .
2 2 2 _
CHZ—CH2 NH2
N == OH
H
o L
US patent &. 4 314 944 , doFamin

Pokud jde o souvislost mezi strukturou a funkci, vidy by-

lo ptedpokldddno, Ze hydroxylovd skupina v poloze 7 uvedenych
tdtek je nezbytnd pro dopaminovou funkci. Bez tohoto kliZové-~




ho substituentu nemohla byt ofekdvdna moZnost kardiovasku-
ldarniho déinku obdobnych l4tek.

Podstata vyndlezu

Nyni bylo neoekdvané zjisténo, Ze indolonové slaudeniny
podle vyndlezu maji pfiznivy kardiovaskuldrni déinek, pfesto
Ze neobsahuji hydroxylovou skupinu v poloze 7, kterd byla po-
vazovdna za nezbytnou k dosaZeni uvedengho Géinku. Mimoto se
tyto ldtky daleko lépe vstPfebdvajf{ p¥i perordlnim poddvani ve
srovndni se 7-hydroxyderivdty a neprojevuje se u nich tachy-
fylaxe.

Podstatu vyndlezu tvofi nové 4-aminoalkyl-2-(3H)-indolo-
nové derivdty obecného vzorce I

(CHz)n-N(R)Z

<:3 (D)
N//J==0

T

kde

R znamend atom vodiku, nizs{ alkyl, benzyl, allyl, fenethyl
nebo 4-hydroxyfenethyl,
Rl, R2 3

a R® znamenaji atom vodiku nebo niz3{ alkyl a

n znamend celé &islo 1 az 3,

jakoz i adi&ni{ soli té&chto sloudenin s kyselinami.

Podskupinu téchto ldtek tvoif{ sloudeniny obecného vzor-
ce I, v némz N(R)2 znamend aminoskupinu, di-n-propylamino-
skupinu, n-propyl-n-butylaminoskupinu nebo n-propyl-4-hydroxy-

fenethylaminoskupinu, Rl, R2 a R3 znamenaji atomy vodiku a




QCHZ)n znamend ethylenovy zbytek —CHZ-CHZ-.

Vyhodnou skupinou ldtek podle vyndlezu jsou 4-(2-di-
-n-propylaminoethyl)-2-(3H)-indolon a 4-(n-propyl-4-hydroxy-
fenethylaminocethyl)-2-(3H)-indolon a jejich adi&ni soli s
kyselinami, piijatelné z farmaceutického nhlediska.

Pod pojmem "niZ3i alkyl" se rozumi skupiny s pfimym nebo
rozvédtvenym fetdzcem o 1 aZ 6 atomech unliku, s vyhodou n-
-propyl pro alkylovy zbytek ve vyznamu R a o 1 aZ 4 atomech
uhliku, s vyhodou méthyl pro zbytky ve vyznamech Rl, R2 a R3,
pfidemZ pro snadnost pfipravy téchto ldtek jsou tyto zbytky

s vyhodou stejné.

Adiéni soli s kyselinami, pfijatelné z farmaceutického
hlediska tvof{ rovnéZ soutdst podstaty vyndlezu. Tyto ldtky
se ptipravuji zndmym zplsobem a k jejich tvorbé& je moZno po-
u2it anorganické i organické kyseliny, napfiklad kyselina
maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, pomoovou,
jantarovou, bimethylensalicylovou, methansulfonovou, ethyn-
disulfonovou, octovou, 3tavelovou, propionovou, vinnou, sa-
licylovou, citronovou, glukonovou, asparagovou, stearaovou,
palmitovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glu-
tamovou, benzensulfonovou, chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, cyklohexylsulfamovou, fosforecnou a dusid&nou. 0Jb-
vykle se uzivaj{ halogenovodikové kyseliny a zejména kyse-
lina methansulfonovi.

Vyrobu sloudenin podle vyndlezu je moZno zndzornit
ndsledujicimi reakénimi schematy:




(CHz)n-N(R)2

(CH ) -CO,H

(CH ) N(R)
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- O -

4
(CH ) -N(R)
cc
X
6

OEt




(CH,)_-H(R), (CHy) -N(R),
—CH,=COH
2-C0, ‘.
—>
ND A
2 H
7 8

V reak&énich schematech A a 3 maji jednotlivé symboly
vyznam, uvedeny v obecném vzorci I a m md vyznam n-1. V né-
kterych pfipadech, napfiklad v pfipadé, Ze N(R)2 znamend
primdrni nebo sekunddrni{ aminoskupinu, mGZe byt pfitomna
ochrannd skupina, jak bude ddle podrobné&ji popsédno.

Krom& svrchu uvedenymi postupy mohou byt sloudeniny
podle vyndlezu ptipraveny také postupy, které byly popsdny
v US patentovém spisu &. 4 314 944, je vSak nutno pouzit
jako vychozich l4tek zndmych dehydroxyderivdti nebo demetho-
xyderivdta. P2i vyrobd 7-nesubstitucvanych indolond timto
postupem md%e dochdzet k uzavieni kruhu za vzniku isatinové-
ho kruhu ve sloupci 2 uvedenédho patentového spisu za vzniku
dvou isomernich produktld, které je pak nutno k ziskdni indo-
lonovych derivdtd podle vyndlezu od sebe oddé&lit.

V reak&nim schematu A se vychozl 7-hydroxyindolon vzor-
ce 1 dehydroxyluje tak, Ze se uvede do reakce s alespofi ste-
chiometrickym mnoZstvim reaktivniho 5-halogen~l-fenyl-1H-
-tetrazolu, uzit je moZno bromovany, chlorovany i jodovany
l-fenyl-1H-tetrazol, za pf{tomnosti ldtky, schopné vdzat ky-
selinu, napfiklad uhligitanu alkalického kovu ve vhodném
inertnim rozpou%t&dle, napfiklad vodném acetonu, dimethyl-
formamidu neboidimethylacetamidu. Reakce se provddi pfi tep-
loté mistnosti tak dlouho, aZ je v podstatd® ukonZena. Reakce
ma%e probihat jeden aZ dva dny, v pfipad& potfeby je moZno




Ji urychlit tak, %e se nechd probihat pri vy3si teplots,
napfiklad az 75 °c.

Vysledny novy meziprodukt, 4-/aminoalkyl/-7-/1-fenyl-
-lH-tetrazol-5-yl-oxy/-2-(3H)-indolon se Rydrogenuje k roz-
Stépeni tetrazoloxyindolonaové vazby., Je moZno uZit katalytic-
ké hydrogenace a katalyzdtoru na bazi uSlechtilého kovu pii
mirném pfetlaku vodiku a mirns zvySené teplotd, je moZno na-
priklad uZit paladia na aktivnim uhl{i a reakci provadét 20
hodin p#i teploté 50 ¢ za malého ptfetlaku vodiku.

V ptipadé, Ze N(R)2 Je reaktivni aminoskupina, je moz-
no uzit vychoz{ latku vzorce I ve formé adi&ni soli s kyse-
linou nebo ve formé derivdtu s jinak chrén&nou aminoskupinou.
V pripadé&, Ze sloudenina vzorce 1 obsahuje ochrannou skupinu,
labiln{ pfi hydrogenaci, dojde také k odst&peni této skupiny
v pribéhu redukce.

Pfi provddé&ni reakci podle schematu B se zavidi amino-
alkylovy postranni fetézec na fenylovy kruh, nade? se uzavre
kruh v o—karboxymethyl—m-nitroslouéeniné, kterd je meziproduk-
tem této reakce. Uzavieni kruhu se provede redukci meziproduk-
tu, naprfiklad katalytickou hydrogenac{i pfi pou?it{ katalyz&dto-
Lu na bazi ullechtilého kovu, s vyhodou paladia ve vhodném
rozpoustédle, napfiklad v nizsim alkoholu, zfed&né kyseling
chlorovadikové nebo ledové kyseling octové pri nizkém a? mir-
ném pfetlaku vodiku pfi teplotd mistnosti a pFi teplaotd 60 °c.
Reakce rychle probihd a? do dplného ukondeni. Nejprve dochdzi
k redukci nitrosloudeniny s ndslednym uzavfenim kruhu.

Jak jiZ bylo uvedeno, je moZno toto reakdni schema upra-
vit tak, aby bylo moZno pFfipravit ;sbouceniny s reaktivnim
aminoalkylovym postrannim fetdzcem. Postupaje se tak, Ze se
chrdni aminoskupina nebo jind reaktivni skupina obvyklym zpa-
sobem, napfiklad tvorbou maleimidu, terc.-boc nebo ftalimido-.
vého derivdtu, achrannd skupina se pak odstrani béZnym zpdasobem




pa uzavieni kruhu. Mapfiklad ftalimidoskupinu je moZno od-
$td3pit reakci s hydrazinhydrdtem. Benzyloxyskupinu je moZ-
no odstépit pfi pouziti{ katalytické hydrogenace a terc.-boc
pouzitim slabé kyseliny.

V pfipadd, Ze je pfitomna ochrannd skupina na hydroxysku-
pin&é, napfiklad methoxyskupina nebo benzyloxyskupina, je moz-
no ji odstranit demethyla&nim prostfedkem, napfiklad bromidem
boritym nebo 48% kyselinou bromovodikovou. D—genzylové skupi-
ny je moZno od3t&pit také katalytickou hydrogenaci pfi pouZi-
ti{ paladia jako katalyzdtoru.

Alkylované sloudeniny podle vyndlezu je moZno také pFi-
pravit alkylac{ aminoslou&enin obecného vzorce I, v né&mi
N(R)2 znamend aminoskupinu nebo sekunddrni aminoskupinu.
Napfiklad N-alkylované sloudeniny obecného vzorce I, v n&mZ
N(R)2 znamend sekunddrni nebo tercidrni aminoskupinu je moi-
no snadno ziskat reduktivnf alkylaci, napiiklad pfi pouZiti
aldehydu v mno%stvi jednoho nebo dvou moldrnich ekvivalentd
za redukdnich podminek , napfiklad za podminek katalytické
hydrogenaceuvp#i pouziti katalyzdtoru na bazi paladia nebo
platiny nebo pfi pouzit{ formaldehydu a kyseliny mravendéi
v pfipadé, Ze R znamend dimethylaminoskupinu.

N-alkylace, napiiklad pfi pouZzitf{ allylhalogenidu nebo
benzylhalogenidu za pfitomnosti l4tky, kterd véZe kyselinu,
miZe byt pouZita za obvyklych podminek. Je moZno také chrdnit
v prib&hu alkylace vodikovy atom amidoskupiny obvyklym zpdso-
bem. Alkylové skupiny v polohdch 1 nebo 3 indolonového kruhu
je mozno zavést tak, Ze se v této poloze vytvof{ derivdt
lithia, nap#iklad pfi pouzit{ butyllithia a ziskand sloude-
nina se pak uvede do reakce s niZ%im alkylhalogenidem, zvl43-
t& alkyljodidem. |

Slou&eniny podle vyndlezu je moZno uZit jako specifické
l4tky dopaminového typu pfi 1é&b& poruch srdedniho a cévniho




systému, zejména k lécbé& zvySeného krevniho tlaku, anginy
pectoris, kongestivniho srde&niho selhdni a také ke zlepsen{
funkce ledvin.

Ukdzalo se, Ze slougeniny podle vyndlezu, zejména
4~(2-di-n-propylaminoethyl)-2-(3H)-indolovy hydrochlorid
Jsou selektivnimi perifernimi Dz-agonisty. Hlavnim mistem
déinku jsou tedy presynaptické alfa-dopaminergni receptory,
Které jsou nazyvdany také Dz-receptory. Aktivace té&chto re-
ceptord na nervovych zakonéeni sympatiku zpasobi inhibici
uvoln&ni norepinefrinu, &imz dojde mimo jiné k roziifeni
cév a ke sniZeni vedlej3ich Géinkd podréazdséni sympatiku,

k némuZ dochdzi pfi uvolndni nor-epinefrinu u nékterych
abnormdlnich stavli srdeéndiho a cévniho systému.

Pfi pouZziti zkousky s perfundovanou tepnou krdli&iho
ucha mél 4-(2-di—n-propylaminoethyl)-2—(3H)—indalonhydrochlo-
rid ECSUMpfibliZné 72 nM. Tato ldtka byla dédinnd in vivo u
psa jJak v pfipadé& pouZiti u nervu, zrychlujiciho srdeéni
C¢innost, tak v pfipad® perfundovanych preparatd zadni kon-
cetiny, pFiemZ nedochdzelo k tachyfylaxi, k ni? v%ak dochi-
zelo pri pouziti 7-hydroxyanalogl, tj. zndmych liatek. U krys
bylo moZno nitroZiln{i infuzi sloudenin podle vyndlezu snizit
krevni tlak a srde¢ni frekvenci jak u hypertensivnich, tak u
spontdnné hypertensivnich krys, hypertense byla zpasobena po-
ddnim soli OOCA. Podobny, av3ak slab3{ d&inek na krevni tlak
a srdecni frakvenci bylo moZno pozorovat pfi pouziti uvede-
nych ldtek u krys s ledvinovou hypertensi a u krys s normil-
nim krevnim tlakem. U bdicich krys, u nichZ byla hypertense
vyvoldna poddnim soli DOCA, bylo moZno poddni 10 mg/kg di-n-
-propylaminoethylderivdtu dosdhnout antihypertensivniho d&in-
ku. Sloucgeniny podle vyndlezu se také vstfebdvaly z Z?aluded-
niho a stfevniho systému krys daleko rychleji nez odpovidaji-
ci 7-hydroxyderivdty.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu majf farmakody—
namicky U&inek na kardiovaskuldrni systém, napfiklad roz§ituji




cévy ledvin, upravuji hemodynamickou nerovnovdhu, maji anti-
anginosni Gdinek, snizuji zvy3eny krevni tlak a sniZujf{ sr-
de¢ni frekvenci a je moino je pripravit ve formé& obvyklych
lékovych forem zpracovdnim sloudenin obecného vzorce I nebo
adiénich soli téchto slouéeninis kyselinami, pfijatelnych z
farmaceutického hlediska spolu s netoxickym farmaceutickym
nosidem zndmym zpGsobem na prostfedky, obsahujici netoxické
mno¥stvi sloudenin obecného vzorce I, dostatedné k vyvoldni
poZzadaovaného farmakodynamického ddinku u &lovéka nebo u jinych
fivo&ichd. Tyto farmaceutické prostfedky obsahuji d&innou sloi-
ku obvykle v mnoZstvi 50 aZ 500 mg, s vyhodou 75 aZ 250 mg

pro jednotlivou ddvku. Toto mnoZstvi z4dvisi na relativn{
G&innosti pou?ité sloudeniny ve vztahu k prototypu téchto
létek, kterym je 4-(2-di-n-propylaminocethyl)-2(3H)-indolon,
déle na specifické biologické d&innosti, a také na zplsobu
podéni a na stavu nemocného.

Pouzity farmaceuticky nosi& miaZe byt pevny nebo kapal-
ny. Pf{kladem pevnych nosidd méZe byt mlé&ny cukr, sacharo-
sa, mastek, Zelatina, agar, pektin, akaciovéd pryZ, stearan
hotednaty nebo kyselina stearovdy Pfikladem kapalnsdhos nosi-
ge mG%e bytiisotonicky roztok chloridu sodného pro parente-
rdln{ poddni, ddle sirup, arasidovy olej, olivovy olej nebo
voda pro plnéni do kapsl{ z m&kké Zelatiny. Nosi& nebo fe-
didlo mi%e obsahovat také latky, které zpomaluji uvolnéni
G&inné ldtky, napfiklad estery nebo ethery celulosy a glyce-
rylestery jako takové nebo ve sm@si s voskem. Tyto prostfed-
Ky se zpomalenym uvolnsnim produktd nebo derivdty, které obe
sahujf prekursor G&inné ldtky, ktery mGZe byt postupné meta-
bolisovdn na vlastni d&innou ldtku mohou byt uZity k pro-
dlouZeni biologického uU&inku sloudenin podie vyndlezu nebo
k ovlivné&ni receptord v urdité lokalizaci.

Je moZno uZit velké mneistv{ wvclznych lékovych forem.
V ptipad&, %e se pro perordlni nebo rektdlni poddni uzije
pevny nosié, je moZno prostfedek tabletovat, uloZit do kap-
sli z tvrdé 2elatiny ve formd pré3ku nebo ve formé pelety
pro zpamalené uvolnési, nebo midZe jit o tabletu, urcenou
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pro uloZeni pod jazyk. MnoZstvi pevného nosice se mife md-
nit v Sirokém rozmezi, s vyhodou jde o 25 mg a? 1 g tohoto
nosice. V piipadé, Ze se uzije kapalny nosid, mGZe mit vy-
sledny farmaceuticky prostfedek formu sirupu, emulze, kapsl{
z mékke Zelatiny, sterilni kapaliny pro injeké&ni poddni, na-
pfiklad v ampulich nebo maZe mit formu vodné nebo nevodné

kapalné suspenze pro perordlni podani.

SlouCeniny podle vyndlezu nebo lékové formy je moZno
poddvat nékolikrdt denné&, napfiklad 1 aZ 5x denn&. Denni
ddvka se pohybuje v rozmezi 50 mg aZ 1,0 g, s vyhodou 200
az 750 mg v pEipadé perordlniho poddni a 50 a? 500 mg v
pfipadé parenterdlniho podédni. Je moZno odekdvat Dz-ago-
nisticky déinek.

V pfipad& pouZiti sloucenin podle vyndlezu u &lovéka,
zejména pEi pouziti 4-(2-di-n-propylamincethyl)-2(3H)-in-
dolonhydrochlorida::jako d&inné sloZky je typickd ddvka Kk
dosaZeni antihypertensivniho d&inku v rozmezi 100 a3 250 mg
ekvivalentu baze pro kazdou jednotlivou ddvku léku, pro pe-
rordlni poddni, tato ddvka se pak poddvd jednou aZ dtyfikrat
denné.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvé&tleno ndsleduji-
cimi priklady, které osvé&tluji také pouZiti sloudenin podle
vyndlezu pro vyrobu farmacesutickych prostfedk(. V3echny uvé-
déné teploty jsou vyjddfeny ve stupniich Celsia.
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Pf{klady proveden{ vyndlezu

Pftiklad 1

Smés 3,44 g, 9,63 mmol 4-(2-di-n-propylaminoethyl)-7-
-hydroxy-2(3H)-indolonhydrobromidu, 22 ml dimethylformamidu,
1,79 g, 9,91 mmol 5-chlor-l-fenyl-lH-tetrazolu, 220 ml ace-
tonu, 10 ml vody a 2,90 g, 21 mmol bezvodého unliéitanu dra-
selného se zahfivd 3 hodiny na teplotu varu pod zpé&tnym chla-
digem, po této dobé& je moZno prokdzat chnromatografif{ na ten-
ké vrstvé silikagelu GF, a pfi pouzit{ smési ethylacetdtu,
methanolu a koncentrovandho hydroxidu amonnéhao v poméru
75 + 23 : 2, %e reakce je uUplné& ukondena.

Reak&ni smds se zchlad{ na ledové 1ldzni, anorganicksé
soli se odfiltruj{ a promyj{ acetonem. Filtrdty se odpari
na sirup, ktery se zfedi nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodnéhb a pak se tfikrdt extrahuje diethyletherem. Extrakty
se spoji, vysusi siranem hofecdnatym, vy&efi pfiddnim aktiv-
niho uhlf a pak se ptiddvd etherovy roztok kyseliny chloro-
vodikové aZ do dplného vysrdZeni. Pevny podil se uvede do
suspenze v diethyletheru a pevny podil se nékolikrdt oddé-
11 dekantaci, pak se pevny podil odfiltruje a usu3i na vzdu-
chu, &imZ se ve vyt&iku 86 % ziskd 3,8 g Spinavé bilého
4-(2-di-n-propylaminoethyl)-7-(l-fenyl-1lH-tetrazol-5-yloxy)-
-2-(3H)indolonhydrochloridu. PEfekrystalovdnim z 200 ml hor-
kého acetonitrilu se ve vyté&iku 59 % ziskda 2,6 g mikrokrys-
talického produktu s teplotou tdni 245 aZz 246 Oc. Odpatenim
mate&ného louhu a pfekrystalovdnim odparku z 25 ml horkého
acetonitrilu se zfskd je3td 400 mg produktu s teplotou téni
244 az 245 °C.

Smés 2,64 g, 5,78 mmol fenyltetrazoletheru, 200 ml
ledové kyseliny octové a 1,49g 10% paladia na aktivnim uhlf{
se hydrogenuje v Parrovd pfistroji pfi mirném pFfetlaku 20
hodin ptfi teploté 50 oc. Tepld reak&ni smés se zfiltruje
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ptes filtr ze skelnych vldken a katalyzdtor se dakladné
promyje horkou ledovou kyselinou octovou. Filtrat se od-
pafi ve vakuu, bled&Zluty voskovity odparek se d&li mezi
vodu a ethylacetdt. Po okyseleni vodné fdze priddnim 3N
kyseliny chlorovodikové se organickd fdze oddél{ a jests
jednou extrahuje 1N kyselinou chlorovodikovou. Vodné faze

se spoji, pH se upravi na 38,5 pifiddnim 10% vodného roztoku
hydroxidu sodného a extrahuji sm&si ethylacetdtu a diethyl-
etheru. Organicky extrakt se promyje nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranem hofe&natym,
vyCelfi pfiddnim aktivniho uhli, pak se pfid4 etherovy roztok
Kyseliny chlorovodikové a sm&s se odpafi ve vakuu do sucha,
€imZ se ve vytéZku 96 % ziskd 1,64 g bledd%luté krystalické
pevné ldtky, 4-(2-di-n-propylaminoethyl)-2(3H)-indolonhydro-
chloridu. Pfekrystalovdnim z 260 ml horkého acetonitrilu,
ktery se odpafi aZ na pfibliZné& 50 ml se ve vytdZku 74 %
ziskd 1,26 g bledéZzlutého mikrokrystalického vysledného pro-
duktu s teplotou téni 240 az 242 °C.

500 mg hydrochloridu se protfepdvd za pfitomnosti smé-
si etheru a 5% roztoku uhliditanu sodného. Etherovéd vrstva
se oddéli, vysu3{ a odpaf{, &imZ se ziskd volnd baze, kterd
se uZije k pfipravé jinych soli, jako jsou methansulfonit,
ethandisulfondt, siran mebo sulfondt, fyto soli je moZno
ziskat tak, Ze se uvede do reakce urdité mnozstvi baze v
etheru s prfebytkem odpovidajici kyseliny.

Ptiklad 2

Smés 22,0 g, 0,105 mold kyseliny 2-methyl-3snitrofenyl-
octové a 25 ml thionylchloridu se pomalu zahfivd na 75 °C,
¢imz dojde k vyvoji velkého mnoZstvi plyn(, nade? se vydkd
zmirnén{ tohoto vzniku plynG. Pak se teplota zvy3i a roztok
se 1 hodinu valfi pod zp&tnym chladidem. Pak se reak&ni smés
odparfi ve vakuu na sldmové Zluty sirup, ktery se nékolikrat
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promy je bezvodym toluenem, pak se zfedi 100 ml bezvodého
toluenu a pifidd se ke smési 13 g uhliéitanu sodného ve

150 ml vody a 150 ml toluenu s obsahem 14,5 ml, 10,6 g,
0,12 molu di-n-propylaminu, zchlazené na 10 °C, za velmi
pomalého michdni. Po 30 minutdch se ledovd chlaic{ ldzen
odstrani. Smés se jesté 1 hodinu michd a pak se pridéd

0,5 g pevného unliéitanu sodného. Smés se jeSté 1 hodinu
michd, organickd fdze se oddé&li, promyje se 5% vodnym roz-
tokem uhlic¢itanu sodného, 2N kyselinou chlorovodikovou a
nakonec vodou. 0Organickd roztok se vysus$i siranem hofecéna-
tym, odpafi{ ve vakuu, &éimZ se ziskd 29,5 g 2-methyl-3-nitro-
fenyl-N,N-di-n-propylacetamidu ve form& sldmov@ zbarveného
sirupu.

105 mmold tohoto sirupu se rozpusti ve 250 ml bezvodého
tetrahydrofuranu a pfidd se 160 ml 1,0 M boranu v tetrahydro-
furanu pfi teplot& mistnosti, sm&s se nechd reagovat 1 hodi-
nu. Pak se reakéni smés 2 hodiyn vafi{ pod zpétnym chladidenm,
nageZ se zchladi. Prfebytek reakéniho ¢inidla se rozru$i opa-
tenym pfiddnim bezvodého methanolu. Pak se roztok odpafi ve
vakuu a R ziskanému sirupu se pfidd 40 ml 6N kyseliny chlo-
rovodikové, smé&s se 1 hodinu zahfivd na parni ldzni, pak se
zchladi, alkalizuwje 40% hydroxidem sodnym a extrahuje tfemi
podily etheru. Organické fdze se spoji, promyjf{ se nasycenyna
roztokem chloridu sodného, odpafi se ve vakuu a destiluje
pfi pouzitf{ kulidkové kolony pfi teplotd 115 az 118 UC a
tlaku 13 Pa, &imZ se ziskd 21,6 g Zlutého oleje, kterym je
vysledny 2-methyl-3-nitrofenylethyl-N,N-di-n-propylamin.

K roztoku 2,38 g, 0,103 gatomu kovového sodiku v 52 ml
absolutniho ethanolu se pfi teplot& mistnosti za michdni na-
jednou pfidd 18,51 g, 0,07 molu nitrosloudeniny a pak je3ts
15,42 g, 0,103 molu diethyloxaldtu. Reak&ni sm&s se vaii pod
dusikem a pod zpétnym chladiem pfibliZné& 20 minut, pak se
smés zchladi, reakce se zastavi vlitim reakdn{ smési do 700 ml
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smési vody a ledu a okyseli se 3il kyselinou chlorovodikovou.
Tento vodny roztok se promyje malym objemem etheru, alkali-
zuje na pH 8,5 priddnim pevnéna uhligitanu sodného a pak se
extranuje tremi podily etheru. Etherové extrakty se spoji,
promyji se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vy-
susi se bezvodym siranem hofenatym, vydefi aktivnim unlim

a odpafi ve vakuu. QOdparek se rozetfe s chladnym petrolethe-
rem, zfiltruje a usuS1i na vzduchu, &imZz se ziskd 6,0 g ethyl-
~6-(2-di-n-propylaminoethyl)-2-nitrofenylpyrohroznanu ve
form& Zluténo prdsku. Sm&s se odpafi ve vakuu a odparek se
destiluje, &imz se ziskd 7,3 g.vychozi l4tky, kterd se vrat{
zpét do reakce. Stejnym zpdsobem se po trojim opdtném pouZi-
ti vychoziho materidlu ziskd 11,0 g produktu.

Roztok 10,24 g, 28,1 mmol pyrohroznénu, ziskaného v
pfedchozim stupni ve 196 ml 2% hydroxidu sodného s teplotou
10 % se zpracovdvd prfiddnim 5,0 ml 30% peroxidu vodiku. Per-
oxid se priddvd po kapkdch v prib&hu nékolika minut. Pak se
chladici ldzed odstrani a smé&s se michd je3td 1,5 hodiny,

v prabéhu této doby se barva reakéni sm&si zm&ni na svétlej-
§1 barvu. Malé mnoZstvi nerozpustného podilu se odfiltruje,
pH se upravi na 1,5 opatrnym pfiddvdnim pfiblizné 12 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové, pPidem? smés prudce
péni. Vysledny roztok se odpafi ve vakuu pfi teplaotd 45 OC,
Vysledny produkt se rozpusti ve vodé a je3td dvakrat odpafi.
Vysledny odparek se uvede do suspenze v malém mnoZstvi zfedd-
né kyseliny chlorovodikové, smés se zfiltruje a produkt se
susi na vzduchu, ¢imZz se ziskd 6,40 g hydrochloridu kyseliny
2-nitro-6-(2-di-n-propylaminoethyl)fenyloctové ve form& bilého
prasiu.

Smés 5,83 g, 16,9 mmol tohoto hydrochloridu a 0,6 g
5% paladia na aktivnim uhli ve 250 ml ethanolu se hydrogenuje
pti mirném pfetlaku 5,5 hodin. Katalyzdtor se odfiltruje, pro-
myje se ethanolem a filtrdt se odpaf{ do sucha ve vakuu. Bfly
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odoarek se nechd krystalizovat v 550 ml horkého acetonitri-
lu, &im? se zisk4 3,89 g, 4-(2-di-n-propylaminoethyl)-2-(3H)-
-indolohydrochloridu s teplotou tdni 240 aZ 242 9.

Analyza pro C16H24N20.HCl

o\

vypodteno C 64,74, H 8,49, N 9,44
nalezeno C 64,32, H 38,26, Il 9,28 %.

Priklad 3

Smés 2,73 g, 10,0 mmol 4-(2-aminoethyl)-3-hydroxy-2-
(3H)-indolonhydrobromidu, 200 ml dimethylformamidu, 1,86 g,
10,3 mmol 5-chlor-l-fenyl-1H-tetrazolu, 10 ml vody a 2,9 g
21 mmol bezvodého uhliditanu draselného se michd dva dny
pfi teplotd mistnosti nebo tak dlouho, aZ chromatografie
na tenké vrstvd prokdZe nepifitomnost vychoziho materidlu.
Reakéni smds se zfiltruje a filtrdt se okyseli zfedé&nou ky-
selinou chlorovodikovou, odpafi ve vakuu a odparek se ro-
zetfe s absolutnim ethanoclem. Rozetfeny materidl se vyZefi
aktivnim uhlim a odpaf{ do sucha ve vakuu. Hydrochlorid
4-(2-aminoethyl)-7-(1-fenyl-1H-tetrazol-5-yloxy)-2-(3H)-
-indolonuc:se pfimo hydrogenuje ve 200 ml ledové kyseliny
octové pri pouziti 10% paladia ma aktivnih uhli v mnoZstvi,
kterd odpovidd 50 % hmotnosti substrdtu pfi mirném pfetlaku
20 hodin pfi teploté& 50 9. Tepld reakéni smés se zfiltruje.
Katalyzdtor se dikladné promyje horkou kyselinou octovou.

Po odpafeni filtrdtu ve vakuu se odparek né&kolikrdt stripu-
je k odstran&ni zfed&né kyseliny chlaorovodikové a pak se ne-
chd krystalizovat z ethanolu, &imZ se ziskd hydrochlorid
4-(2-amincethyl)-2-(3H)-indolanu.

P¥{klad 4

Smé&s 0,5 g, 4-(2-aminoethyl)-2(3H)-indolonhydrochloridu,

pfipraveného zplsobem podle pfikladu 3, 2,2 g isobutyraldehydu,

0,3 g 5% paladia na aktivnim uhli a 75 ml ledové kyseliny




octové se hydrogenuje 5 hodin za mirného pifetlaku vodiku.
Katalyzdtor se oddé&l{ filtraci a promyje se kyselinou octo-
vou. Matedny louh a promyvaci kapalina se spoji, odpafi se

ve vakuu, ziskany odparek se rozpusti v chladném methanolu

a pfidd se methanolovy roztok kyseliny bromovodikové, &im2

se po zahusténi a zchlazeni ziskd 4-(2-diisobutylaminoethyl)-
-2(3H)-indolonhydrobromid.

PEiklad 5

Smés 0,9 g, 4-(2-aminoethyl)-2(3H)-indolonu, 0,23 g,
4-benzyloxyfenylacetaldehydu, 0,25 g 10% paladia na aktiv-
nim uhlfi a 100 ml ethanolu se hydrogenuje pii tlaku 0,35 MPa
pri teploté 50 9¢ tak dlouho, aZ ustane pfijem vodiku. Po
filtraci se matedny loun odpafi, jako odparek se ziskd 4-
-/2-(4-hydroxyfenethylamino)ethyl/~2-(3H)indolon. Tato baze
se uvede v alkoholu do reakce s pfebytkem kyseliny methan-
sulfonové za vzniku methanosulfonitu.

V pfipadé, Ze se tato reakce opakuje pfi pouziti 4-n-
-propylaminoethyl-7-hydroxy-2-(3H)-indolonu a butyraldehydu,
ziskd se 4-n-putyl-n-propylaminoethyl-7-hydroxy-2(3H)indolon-
hydrochlorid.

PEiklad 6

V ptipadé, 2e¢ se postupuje zplsobem podle pifikladu 1
US patentového spisu &. 4 314 944, avsak uZije se 2,2 g
4-(3-dimethylaminopropyl)-7-hydroxy-2(3H)-indolon hydrobromidu
misto 4-(2-di-n-propylamingethyl)-7-hydroxy-2(3H)-indolonhydro-
bromidu, ziskd se nejprve 4-(3-dimethylaminopropyl)-7-(l-fe-
nyl-1H-tetrazol-5-yloxy)-2(3H)-indolonhydrochlorid a pak vol-
ny 4-(3-dimethylaminopropyl)-2(3H)-indolon a jeho ethandisul-
fondt.
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V pfipadé, Ze se uZije 4-n-propylaminoethyl-7-hydroxy-
-2(3H)-indolonhydrobromid, ziskd se 4-n-propylaminocethyl-
2(3H)-indolonhydrochlorid.

V pripad&, Ze se uZije 4-dimethylaminopropyl-7-hydroxy-
-2(3H)—indolonhydrobromid, z{skd se 4-dimethylaminopropyl-
-2(3H)-indolonhydrochlorid.

Priklad 7

10 g 4-aminoethyl-2(3H)-indolonu se uvede do reakce s
2 moldrnimi ekvivalenty allylbromidu a 4 ekvivalenty triethyl-
aminu v acetonitrilu za mirného zahfdt{ po dobu nékolika ho-
din., Pak se reak&ni sm&s odpafi. Odparek se uvede do suspenze
ve vodé. Sm&s se extrahuje ethylacetdtem. Extrakty se promyj{,
ususi{ a odpaff, ¢imZ se ziskd 4-diallylaminoethyl-2(3H)-in-
dolon. 1 g tohoto materidlu se rozpasti ve smé&si etheru a
ethanolu a pfidd se kyselina methansulfonavd, &im? se ziskd
methansulfondt. PouZitim benzenbromidu je moZno z{skat 4-di-
benzylamino-2(3H)-indolon.

Ptiklad 8

K 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pti teplotd 20 %
pod dusikem pfidd 2,0 ml, 4,8 mmol 2,4M n-butyllithia v he-
xanu a pak je3t& 0,49 g, 1,5 mmol 4-di-n-propylaminoethyl-
-7-methoxy-2-(3H)-indolonhydrochloridu a 0,349 g, 3 mmol
N,N-f",N’-tetramethylethylendiaminu. Je moZno pozorovat vy-
voj plynu za sou&asného rozpoudtdni soli.

Reakini sm&s se zchladf v ldzni se suchym ledem a pro-
panclem a pak se pfid4 najednou 1,5 mmol jodmethanu. Smés
se michd 10 minut v chladic{ l4zni, pak se ldzed odstrani
a smés se michd je5t& 2 hodiny. Pak se reakce zastavi pfi-
ddnim 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a zfed{




- 18 -

ethyletherem. Organickd vrstva se oddsli. Zbyvajici material
se jeSté dvakrdt extranuje, extrakty se spoji, vysu3i a odpa-
f{ ve vakuu a zbavi ethyletheru a tetracnlormethanu.

Analyzou pevného podilu je moZno prokdzat smés 10 %
vychoziho materidlu, zbyvajici podil je smési di- a mono-
-3-methylovaného produktu v poméru 50 : S50. Smds se jeste
jednou alkyluje, ¢imZ se ziskd 169 mg 3,3=-dimethyl-4-di-n-
-propylaminoethyl-7-methoxy-2(3H)-indolonu.

Tento materidl se hydrolyzuje pfi pou?iti bromidu bori-
tého a pak se odstrani hydroxylovd skupina svrchu uvedenym
zpUsobem, &im? se ziska 3,3-dimethyl-4~-di-n-propylaminoethyl-
-2(3H)-indolonhydrochlorid.

C-f§lkylace se opakuje pfi pouzit{ stejného mnoZstvi ma-
teridld, av3ak uZije se 0,61 ml, 9,8 mmol methyljodidu a po-
stup se provadi pfi teplotd -70 OC. Pak se smés nechd ztep-
lat na -25 °C a na této teploté se 1 hodinu udrZuje, nade?
se nechd stdt 3 hodiny pfi teplotd mistnosti. Po zpracovéani
sm&si svrchu uvedenym zpGsobem se zisk4 4-di-n-propylamino-
ethyl-7-methoxy-3-methyl-2(3H)-indolonu. Na tuto ldtku se
plisobi bromidem boritym a pak 5-chlor-l-fenyl-1lH-tetrazolan,
CimZ se ziskd 4-di-n-propylaminoethyl-3-methyl-2(3H)-indolon-
hydrochlorid:

Ptiklad 9

20,0 g, 0,102 molu kyseliny 3-nitro-2-methylfenyloctové
se smisi s 250 ml méthylenchloridu, K némuZ se pfidd roztok
34,99 g, 0,294 molu thionylchloridu v methylenchloridu, roz-
toky se smisi v poméru 10 : 1. Sm&s se vafi 2,5 hodin pod
2pétaym chladiéem, po této dobd jiZ neni moZno prokdzat ana-
lyzou v infraderveném svétle vychozi produkty.
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Roztok se odpatfi ve vakuu na olejovitou kapalinu. Pfi=-
dd se toluen a sm@&s se znovu odpafi na olej, ktery se roz-
pustfy ve 150 ml toluenu.

Do nddoby s objemem 2 litry se vloZi 400 ml vody, 200
ml toluenu, 35,35 g, 0,255 molu uhliditanu draselného a
23;5%4 g, 0,102 molu H-n-propyl-H-4-methoxyfenethylaminu.
Tento roztik se michd. Amin se ptfipravi H-acylaci 4-metho-
xyfenethylaminu pfi pouzitl propionylchloridu s ndslednou
redukci vysledného amidu hydridem boru.

Pak se po kapkdch pfidéd toluenovy roztok chloridu ky-
seliny. Smés se energicky michd pfes vikend.

Toluenovd vrstva se oddé&l{i a vodnd smé&s se extrahuje
toluenem. Toluenové vrstvy se spoji, vysu3i siranem hofec-
natym a odpaf{. Pfi chromatografii na tenké vrstvé silika-
gelu GF pfi pouziti smé&si chloroformu a methanolu Je
Rf = 0,70 a% 0,80, stopy pfi 0,45, 0,00 az 0,05, posledni
frakce byla positivni na ninhydrin.

Roztok se odpaff na olej s obsahem 39,06 g N-4-methoxy-
fenethyl-H-n-propyl-2-methyl-3-nitrofenylacetamidu.

Plynovou chromatografii je moZno prokdzat &istotu 97 %,
ptitomna byla jedind l4tka, zpUsobujici nedistotu.

Pfi NMR bylo moZno prokdzat stopy toluenu. 0lej byl
ulozen pfi teplotd mistnosti ve vysokém vakuu, ¢imZ bylo
ve vytdziku 94,7 % ziskdno 35,76 g, 96,6 mmol vysledného
amidu.

35,75 g, 96,6 mmol tohoto acetamidu bylo rozpusténo
ve 250 ml tetrahydrofuranu a za michdni bylo ke smé&si pfi-
déno 0,193 molu boranu v tetrahydrofuranu. Boran byl pfiddvén




po kapkdch, pricemZ nebylo moZno pozorovat exothermni rzakce.
Reak&ni smds pak byla ddle michdna.

Z reakéni smési byl odebrdn podil, ktery byl zfedan
methanolem za soufasného vyvoje plynu a pak vafen ke zmen-
Seni{ objemu. Chromatografii na tenké vrstvé prfi pouZiti smé-
si chloroformu a methanolu bylo mozZno pozorovat vychozi ma-
teridl s Rf = 0,80 az 0,90, stopy materidlu o Rf = 0,79,

Rf reakéni smési bylo 0,40 az 0,50, maly podil 0,90. Plyno-
vé kapalinovou chromatografii jiZz nebylo moZno prokdzat
pfitomnost Zddného vychoziho materidlu.

Pak byla vét3ina rozpoustédla odpafena ve vakuu a né-
doba byla zchlazena v ledové ldzni. Pak bylo pfiddno 500 ml
methanolu a reakdni smés byla odpafena na maly objem. Zbyva-
jici olejovad kapalina byla zrfedé&na etherem, ¢imZ vznikl za-
kaleny roztok, ktery byl zfiltrovdn a nasycen plynnym chlo-
rovaodikem, ¢imZz vznikly krystalky, které se postupné ménily
na olejovitou kapalinu.

Olejovity materidl byl rozpustén v ethanolu a smisen
s 5% uhliditanem sodnym a s etherem. Rozpousténi bylo poma-
lé, etherovy roztok byl vysuSen a etherovy podil s celkovym
objemem 400 ml byl odpafen na 31,5 g oleje.

Tento olej byl destilovan. Materidl, ktery destiloval
pfi teplotéd 200 °c a tlaku 199,98 Pa byl ziskdn jako tmavy
olej v mnoZzstvi 18,74 g.

Pak byla destilace opakovdna, &imZz bylo ziskdno jesté
9,7 g oleje s jestd tmav3im zabarvenim.

P¥i chromatografii prvni frakce na tenké vrstvé pfi
pouziti{ smési chloroformu a methanolu v poméru 9 : 1 bylo
ziskdno Rf 3,65 az 0,80, materidl byl positivni na ninhydrin.
Bylo izolovdno 18,4 g frakce 1 a 8,96 g frakce 2. Celkavy
vytézek frakci 1 a 2 byl 79,5 %, bylo ziskdno 27,36 g
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vysledného iH-n-propyl-iN-4-methoxyfenethyl-3-nitro-2-methyl-
fenetnylaminu.

Tfihrdld bafka s objemem 50 ml byla vysuSena a proplédch-
nuta bezvodym dusikem. Do barfky bylo vloZeno 10 ml etheru a
1,1 g, 28 mmol kovového drasliku ve form& vét3ich kouskd.
Pak byla sm&s michdna.

Pak byla do banky pfiddna smés 8,3 ml absolutniho
ethanolu a 6,7 ml etheru. Pfiddvdni bylo doprovdzeno exo-
thermni reakci. Po 2,5 hodindch byl pfiddn dalsi podil ethe-
ru vzhledem k tomu, Ze roztok byl pfilissviskosn{. Po 20 mi-
nutdch michdni po pfiddni etherujiz nebylo moZno prokdzat
24dny kovovy draslik.

Pak bylo najednou pfiddnc 3,8 ml, 20 mmol diethyloxa-
ldtu. Smés nabyla tmavé&Zluté barvy. Roztok byl pak michdn
jeste 15 minut.

Pak bylo po &dstech pfiddno 10,0 g, 28 mmol aminu, roz-
pudténého v malém mnozstvi etheru. Smés nabyla purpuroveé
¢erveng barvy. Ratok byl michdn jesté 30 minut, pak byla
bafika zazdtkovdna a ponechdna pfes noc stdt.

Pak bylo pfiddno pfibliZné 10 ml vody a 10 ml etheru.
Smés byla 1 hodinu michdna, psk:byla zfedé&na 300 ml vody a
extrahovdna etherem. Etherovy extrakt byl promyt nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a tento roztok byl pak pfi-
ddn k vodné vrstvd. Tim doslo k vylouéeni tmavého oleje z
vodnéno roztoku. Roztok meél pH pfibliZné 8. V ptipadd, Ze
olej obsahoval nehydrolyzovany ester, byla sm&s vody a oleje
zfedéna 75 ml 12% roztoku hydroxidu sodného a je3t& 1 hodinu
michdna. Pak byl roztok extrahovdn etherem a pak okyselen
10% kyselinou chlarovodikovou. Vznikla olejovitd pryZ, kte-
rd byla extrahovdna chloroformem. Extirakt byl promyt nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysuSen a pak zfiltrovdn.
Pfi chromatografii na tenké vrétvé pifi pouzit{ ethylacetdtu,
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methanolu a amoniaku v pom3ru 75 : 23 : 2 bylo Rf hlavn{
frakce 0,55 aZz 0,60, stopy bylo moZnoc prokdzat ofi Rf 0,80,
0,43, 0,35 a 0,30. Ptekrystalovany standard m&l Rf 3,55

az 0,60.

PEi zanu3téni ve vakuu dochdzelo k velkému pénadni, tak-
Ze roztok byl nejprve zahuitén zahfivdnim v proudu dusiku.
KoneCnym odpafenim ve vakuu Dyla ziskdna Spinavébili o8na,
kterd byla rozetfena s etherem a foztok byl zfiltrovdn, &imZ
bylo ziskdno 5,5 g 3pinavébilého prdsku. Rozetfenim malého
podilu materidlu s ethylacetdtem byl ziskén krystalicky pro-
dukt s teplotou tdni 175 °C za rozkladu.

5,5 g tohoto prdsku a 5,25 g téhoZ prdsku z jiného po-
stupu bylo spojeno a rozetfeno s 300 ml vrouciho ethylacetd-
tu. DoSlo k vyloueni malého mnoZstvi Sernavého pryZovitéhao
materidlu. Roztok byl slit a zahu3tsn na 100 ml a pak zchla-
zen, ¢imZz vznikla srazenina, kterd byla odfiltrovdna a pro-
myta chladnym ethylacetdtem. Po odfiltrovdni za odsdvini
krystalkylrychle tmavly aZ do hnddé barvy a pak se mate-
ridl zménil na pryZovity materidl, ktery byl rozpudtdn v
methylenchloridu a roztok byl zfiltrovan.

Pak byl roztok odpafen na 150 ml. Po zFfed&ni malého po-
dilu etherem byly ziskdny sv&tle zbarvené krystalky. Pfi
opakovdni postupu ve v&t3im méfitku byl ziskdn pryZovity
materidl. Maly krystalicky podil byl zanfivdn 1 hodinu ve
vakuu na 24 °c.

PryZovity materidl byl rozetfen s etherem, &imZ byly
ziskdny svétlehnédé krystaly s malym mnoZstvim tmavé zbar-
venych pevnych &dstic. 8,73 g prd3kového materidlu bylo
ususeno, C€imZ bylo ziskdno 8,32 g materidlu, ktery byl izo-
lovdn jako hydrochlorid substituované kyseliny pyrohroznové.
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5,0 g, 10,7 mmol kyselimy oyrohroznové bylo michéno
v 50 ml derstvd pfipraveného 20% hydroxidu sodného. Roztok
byl zchlazen na ledové lazni na 10 °C. Pak bylo pfiddno
3,03 ml 30% roztoku, tj. 27 mmol peroxidu vodiku, &imZ
do3lo ke zvy3eni teploty na 18 O¢ v dasledku exothermni reakce.
Pak teplota pomalu klesala na 4 Oc.

Sm#s byla michdna, po 1/2 hodiné& byl ptiddn jest& 1,0
ml 30% peroxidu, tj. 9 mmol. Po dal3ich 30 minutdch michdni
byla smé&s okyselena koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
vou, &imZ byly ziskdny krystalky, které se postupné mé&nily
na pryzovity materidl. Smé&s byla extrahovdna methylenchlo-
ridem. Extrakt byl promyt nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysus$en a zfiltrovdn. Roztok byl odpafen na 4,9 g pé-
novitého materidlu, k tomuto materidlu bylo pfiddno 3,2 g
téhoZ materidlu z jiného pstupu.

Spojené frakce byly rozpudtény v etheru, suspenze byla
zfiltrovdna, materidl byl rozpustén ve zfed&ném hydroxidu
sodném, roztok byl zfiltrovdn a extrahovdn sm&si methylen.
chloridu a chloroformu, &imz vznikla emulze, kterd se samo-
volng odd&lila na sloZky. Vrstva s obsanem methylenchleridu
a chloroformu byla vysu3ena. Chromatografie na tenké vrstvé
prokdzala jako jedinou sloZku poZadovanou kyselinu fenylocto-
vou. Roztok byl zfiltrovdn a filtrdt odpafen na 4,4 g pény.

9,9 mmol, 4,15 g derivdtu kyseliny octové bylo smiseno
s 500 mg 5% paladia na aktivnim uhli a smé&s byla zfed&na
250 ml ethanolu. Ke smé&si byl pak pfiddn 1 ml 12N kyseli-
ny chlorovodikové, tj. 12 mmol. Pak byla smé&s michdna v
Parrové hydrogenadnim zaffizen{ za mirného pfetlaku vodiku.

PFi katalytické redukci bylo nutno izolovat &4stecné re-
dukovany materidl a k dal3i redukci pouzit Cerstvé 5% -pala-
dium jako katalyzdtor v ethanolu, okyseleném kyselinou chlo-
rovodikovou. Makonec byla reakéni smé&s zahfdta na 50 o a
protfepdvdna nékolik hodin za mirného pfetlaku vodiku.
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Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu GF pPfi pouziti
snési chloroformu a methanolu v pom&ru 4 : 1 prokdzala snds
dvou produktd. Tytosprodukty byly odd&leny chromatografii na
150 g oxidu kremiitého /60 mesn/ pfi pouZiti sma&si chloro-
formu a methanolu v poméru 95 : 5 jako elu&niho &inidla., Po-
Zadovany produkt byl obsazen ve frakcich B8 az 41, z nicnh?
kazdd méla objem 20 ml, koncentraci téchto frakci byl ziskdn
1 g produktu. Frakce 42 az 67 byly odpafeny a 2,5 g ziskané-
ho materidlu bylo znovu chromatografovdno, avSak sloupec byl
vymyvdn 100% -chloroformem, byly odebirdny frakce po 10 ml,
frakce 47 az 101 byly odparfeny a bylo ziskdno jesté 0,88 g
produktu. Oba materidly byly spojeny, po pfekrystalovani
acetonitrilu bylo ziskdno 0,99 g 4-(M-n-propyl-N-4-methoxy-
fenethylaminoethyl)-2¢3H)-indolonu s teplotou tdni 156 a%
158 °c.

2,0 g, 2,57 mmol indolonu bylo smiseno s 20 ml 48% ky»-
seliny bromovodikavé. Smé&s byla 3 hodiny vafena pod zpétnym
chladigem, pak byla pfenesena do vét3i nddoby, byl pfiddn
methanol a smés byla odpafena ve vakuu na olej.

Po ¢tyfndsobném rozetfeni s acetonem a odpafi ve vakuu
bylo jako 3pinavébild pénovitd ldtka ziskdna 1,2 g 4-/H-n-
-propyl-N-(4-hydroxyfenethyl)-2-aminocethyl/-2(3H)-indolon~
hydrobromidu jako vyslednéno produktu. Cromatografie na
tenké vrstvé silikagelu GF pfi pouZiti smé&si chloroformu a
methanolu v pomé&ru 4 : 1 prokdzala vychozi materidl o Rf 0,65,
reakéni produkt m&l Rf 0,55. Po prekrystalovdni bylo ziskdno
0,95 g produktu s teplotou tdni ' vy33{ nez 175 °C za
rozkladu.

Volnd baze byla ziskdna protfepdvdnim 500 mg takto zis-
kaného produktu ve smési etheru, chloroformu a vodného roz-
toku uhlic€itanu sodného s ndslednou izolaci produktu z orga-
nické vrstvy. Tento produkt byl pfeveden na sul pfiddnim ky-
seliny methansulfonové nebo chlorovodikové v pfebytku ze smé-
si etheru a chlorofaormu.
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PEiklad 10

125 mg, 4-(2-di-n-propylaminoethyl)-2(3H)-indolon-
hydrochloridu se smisi s 200 mg laktosy a 2 mg stearanu
notecnaténo. Vznikld smds se pln{ do kapsli z tvrdé Zelatiny.
- Prostfedek se poddvd pFfi anging pectoris nebo nemocnym se
zvy3enym krevnim tlakem 1lx a2 3x dennd.

Zastupuje:

Ve
f /% 'L{Q
. Zdefika 1-OBEIZOVA

advukdtka
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PATEHNHTOVE HNAROKY

L. Nové 4-aminoalkyl-2{3H)-indolony obecného vzorce I

(CHZ)n-N(R)Z

R2
MBS 3
AR (1)
N
l
Rl
kde
R znamend atom vodiku, alkyl o 1 a? & atomech uhliku,

benzyl, allyl, fenethyl nebo 4-hydroxyfenethyl,
Rl R2 3

?

a R
mech uhliku a

znamenajl atom vodiku nebo alkyl o 1 a% 4 ato-

n Znamend celé &islo 1 az 3,

jakoZ 1 adiéni soli t&chto sloudenin s Kyselinami.

2. Nové indolonové derivdty obecnéha vzorce I podle
ndroku 1, v nichZ Rl, R2 a R3 znamenaj{ atomy vodiku, n=2
a NGR)Z znamend aminoskupinu, di—n—propylaminoskupinu, n-pro-
pyl-n-butylaminoskupinu nebo n-4-nydroxyfenethylaminoskupinu.

3. 4-(2-di-n-propylaminoethyl)-2(3H)-indolon neba jeho
adic¢ni sGl s kyselinou.

4. 4-(2-di-n-propylaminoethyl)-2(3H)-indolan jako volnd
baze.

5. 4-(Z-di-n—propylaminoethyl)-2(3H)~indolonhydrochlorid.
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6. 4-(2-aminoethyl)-2(3H)-indolon nebo jeho adiéni sdal
s kyselinou.

7. 4-(n-propyl-4-hydroxyfenethylaminoethyl)-2(3H)indolon
nebo jeho adiéni sdl s kyselinou.

8. Zpusob vyroby novych 4-aminoalkyl-2-(3H)indolonu
obecného vzorce I podle ndroku l, vy znac¢u jici se
t im, Z2e se

1) cyklizuje za reduktivnich podminek sloudenina obecného
vzorce

(CHz)n-N(R)z
7 ’—- CHy=CO,H (7 .

\\\\ —-—NOZ

kde n a R maji svrchu uvedeny vyznam,

a popfipadd se alkyluje cyklizaéni produkt a popEipadé
se aodsteani jakékoliv ochranné skupiny a popfipadé se
produkt pfevede na svou adidni sil s kyselinou, nebo se

2) uvede do reakce sloudenina obecného vzorce 1

(CHz)n-N(R)z

(]

Ly w
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2 s . . p
xde n, R™, R" a R3 maji vyznam, uvedeny v ndroku 1 a

R md vyznam, o0dliSny od atomu vodiku,

s reaktivnim S5-halogen-l-fenyl-lH-tetrazolem za pfitomnosti
ldtky, schopné vdzat kyselinu, za vzniku 7-(1-fenyl-1H-
-tetrazolyl-5-yoxy)indolonu, ktery se pak uvede do reakce
za hydrogenacnich podminek a poprfipad& se produkt prfevede
na adiéni sal s kyselinou.

9. Zplsob podle ndroku 8, vy znacu jici se
t im, Ze se pfi jeno prvni varianté ziskd 4-(2-di-n-pro-
pylamincetnyl)-2(3H)-indolon nebo jeho adi&ni sdl s kyselinou.

10. Zpisob podle ndroku. 8, vy znadu jici se
t i{im, Ze se pifi jeho druhé variant& ziskd 4-(2-aminoethyl)-
-2(3H)-indolon nebo jeho adi&ni sali s kyselinou.

11. Zpdsob podle ndroku 8, vy znadu jici se
t {m, Z2e se pfi jeho prvni variantd ziskéa 4-(n-propyl-4-
-hydroxyfenethylaminecethyl)-2(3H)indolon nebo jeho adiéni
sil s kyselinou.

12. Farmaceuticky prostfedek s antianginosnim nebo
antinypertensivnim déinkem, vy znacu jici s e
t i m, Ze jako svou ud&innou slozZku obsahuje indolonovy
derivat obecného vzorce) I podle ndrokd 1 aZz 7 a nosic,
piijatelny z farmaceutického hlediska.

Zastupuje:

1
QL L
advukdtha / L(-/Q
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Anotace PV 3981-91

( Hz)n—N(R)Z

(D

39pq9-94
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