CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU

211 388

(11]

(21) (PV 3027-78)

URAD PRO VYNALEZY

A OBJEVY (45) Vydano 15 07 84

K PATENTU

(22) Prihlaseno 11 05 78

(32) (31) (33) Pravo prednosti od 16 05 77
(52-55266), od 08 09 77 (52-107270),
od 09 11 77 (52-133526), od 08 12 77
(52-146613), od 21 12 77 (52-152841) a
od 28 02 78 (53-21534) Japonsko

(4G) Zvefrejnéno 30 06 81

(72) . .
Autor vynéalezu

(51 ] Int. C1.3
C 07 D 221/00
C 07 D 221/02

KATO HIDEO dr., KOSHINAKA EIICHI, OGAWA NOBUO, KURATA SAKAE,

YAMAGISHI KAGARI a ISHIZUKA MIYOKO FUKUI [Iaponsko)

(73)
Majitel patentu

HOKURIKU PHARMACEUTICAL CO., LTD., FUKUI (Japonsko)

(54) Zpiisob piipravy substituovanych chinolizidinev§ch a indelizidinovych

derivati

1

Vynélez se¢ tyk& zplsobu piipravy substi-
tuovanych chinolizidinovych a indolizidino-
vych derivatd, které maji anticholinergicky,
antihistaminicky, antitussicky a analgetic-
ky aéinek.

Atropin plOJEVU](, sﬂny annacetylchohnw-
ky a€inek a dlouho se pouZival jako spasmo-
lytikum. Klinické pouZiti atropinu je. vSak
omezenog, protoze se vyskytup silnéjsi ve-
dlejst ucmky, jako Zizei, rozsifeni ziitelni-
ce, zvySeni krevniho tlaku atd. Proto byla
navrzena a pouZita fada syntetickych spas-
molytik, jako napiiklad difemanil-methylsul-
f4t (sorv. US-PS 2739 969; Merck Index, 9
vydéni, 3309), prifinium bromid (srov. Merck
Index, 9. vydani, 7540} a timepidium bromid
[srov. J. Med. Chem. 15, 914 [1972]]. Tyto
slou€eniny nejsou v3ak jeSté uspokojivé, pro-
toZe vedle silného antiacetylcholinického
hlavniho Géinku se vyskytuji solné vedlejsi
ulinky.

Ukolem vyndlezu je proto pfipravit uspo-
kojivé 1é¢ivo, které mé silny antiacetylcholi-
nicky ucinek, avSak za nepatrnych vedlej-
Sich ufinka.

Nyni bylo zjis§téno, Ze substituované chi-
nolizidinové a indolizidinové derivaty obec-
ného vzorce I,
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(1)

kde A znamend fenylovou nebo 2-thienylo-
vou skupinu a n je celé ¢islo 3 nebo 4, a
jejich farmakologicky vhodné adi¢n{ soli s
kyselinou a kvartérni soli maji silny anti-
acetylcholinicky afinek se silnd potlafova-
nymi vedlejdimi adinky.

Predmétem vyndlezu jo zplisob pfFipravy
derivatl obecného vzorce I a jejich soli, kte-
Ty se vyznaluje tim, Ze se slou¢enina obec-
ného vzorce 1I,

(CH),

N 7’—-—%‘:

OH

A

(1)

kde A a n majil uvedeny vyznam, dehydratu-
je za pritomnosti dehydratacniho ¢&inidla,
jako napfriklad Kkyseliny chlorovodikové,
kyseliny sirové, kyseliny fosforetné, oxy-
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chloridu fosfore€ného nebo kyseliny p-to-
luensulfonové, popfipadé v rozpoustédle pii
teploté v rozmezi 20 aZ 150°C, a popiipads
se ziskand sloufenina nechd reagovat s far-
maceuticky vhodnou, anorganickou nebo or-
ganickou kyselinou a/nebo s kvarternizad-
nim &inidlem obecného vzorce IV,

R—X, (IV)

kde R znamend alkylovou skupinu s 1—4
atomy uhliku a X pPedstavuje atom chlory,
bromu, jodu, HSO3— nebo alkyl —SO3 sku-
pinu, kde alkylovd skupina obsahuje 1—3
atomy uhliku.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou
Cdste€né zndmé, C4stetnd nové a pripravi se
podle znamych zpdsobd, jako napiiklad po-
dle metody Karl Winterfelda a Joachim Au-
gusteina, kterd je popsdna v Chem. Ber. 90,
863 aZ 867 (1957).

Dehydratace vychozi latky obecného vzor-
ce Il se provadi podle vynédlezu v rozpous-
tédle za piitomnosti dehydratadniho Ginidla
zah¥ivanim p¥i teplotd v rozemzi 20 a¥ 150°
Celsia, s vyhodou 50 aZ 100°C, s vyhodou
pfi teploté varu pouZitého rozpoustédla. Ja-
ko rozpoudtédla pPichdzeji v tivahu rdzné
latky, napfiklad voda, methanol, ethanol,
benzen, toluen atd., pokud nenarusuji dehyd-
rataci.

Takto ziskané sloufeniny obecného vzorce
I se mohou pFfeménit s farmaceuticky vhod-
nou Kkyselinou, napfiklad kyselinou chlorio-
vodikovou, bromovodikovou, siroviou, §ta-
velovou, maleinovou, fumarovou a citréno-
vou atd. na prisluSnou aditni s@l s kyseli-
nou.

Kvartérni soli sloufenin vzorce 1 podle
vynédlezu s¢ mohou oznafit obecnym vzor-
cem lII, ‘

H
’;’g <A

R (111)

kde R a X maji vy3e uvedeny vyznam, a pri-
pravi se reakci sloufeniny vzoorce I se slou-
geninou vzorce 1V,

kde R a X maji vySe uvedeny vyznam.

Jako alkylovd skupina pro substituent R
prichazi v dvahu methyl, ethyl, propyl, bu-
tyl atd.

Jako zbytek kyseliny se miiZe uvést atom
chloru, bromu a jodu, zbytek kyseliny siro-
vé, alkylsulfdtovy zbytek atd.

Vy3e uvedend kvarternizatni reakce se
miZe provad&t za piitomnosti nebo nepii-
tomnosti rozpou$tédla. Jako rozpoustddlo se
pouZije napiiklad ether, aceton a alkohol,

4

jako methanol nebo ethanol. Reakce se pro-
véadi pfi teploté v rozmezi 5 aZ 100 °C, s vy-
hodou 10 aZ 40°C, popFipads v zatavené
trubici.

Kvartérni soli vzorce III obsahuji stereo-
isomery (trans- a cis-isomer), které se mo-
hou ziskat po prekrystalovani jako smé&s ne-
bo jako Cisté isomery.

SlouCeniny vzorce ! a jejich aditni soli
s kyselinou a jejich kvartérni soli maji an-
ticholinergicky, antihistaminicky, antitussic-
ky a analgeticky tinek. Obzvla§td mé kvar-
térni st silny antiacetylcholinicky u&inek
a protizanétlivy Gcinek pouze p¥i nepatrnych
vedlejsich ucincich, jako Zizni, zvétSeni zii-
telnic, atd.

V nésledujicim jsou uvedeny vysledky far-
makologické zkouSky sloudenin podle vy-
nélezu.

Postup

EDso-hodnoty sloufenin pro ochranu proti
spasmu, ktery se predem vyvold acetylcho-
linem (1 x 107 g/ml), se stanovi podle Mag-
nusovy metody na izolovaném tenkém stfe-
vE svisté, a z toho se vypoditad relativni Géin-
nost, pritemZ EDso-hodnota atropinu je 1,0.

Sloudenina: Relativni Géinnost:

2-difenylmethylenchinolizidin-

methylbromid .(p¥ 2ii) 1,12
3-difenylmethylenchinolizidin-

methylbromid (pf¥. 4ii) 0,58
3-difenylmethylenchinolizidin-

ethylbromid (p¥. 4iii) 0,45
2-(dithien-2-ylmethylen )chino-

lizidinmethylbromid

(pF. 10i) 1,16

3-(dithien-2-ylmethylen )chi-
nolizidinmethy!bromid

(p¥. 12ii) 0,86
atropin 1,0
scopolamin-N-butylbromid 0,02
difemanilmethylsulfat 0,11
prifinumbromid 0,37
timepidiumbromid 0,15

Z tabulky vyplyva, Ze sloudeniny podle
vyndlezu maji silny antiacetylcholinicky
adinek, ktery je daleko lep$i ve srovnéni s
udinkem scopolamin-N-butylbromidu, -dife-
manilmethylsulfdtu, prifinumbromidu a ti-
mepidiumbromidu.

Tyto slouCeniny podle vynédlezu maji pouze
nepatrné vedlej§i G€inky, jako Zizer, roz§i-
Feni zornic atd., ve srovndni s atropinem, a
mohou se proto prakticky pouZit jako spas-
molytika a protizané&tlivé p¥ipravky.

PFi klinickém pouZiti se mohou sloudeniny
podavat v ddvce 1 aZ 100 mg, s vyhodou 3
aZ 30 mg, 3 x dennd per os, nebo pouZit
v prisludném mnoZstvi jako injekce.

Vynélez bude bliZe objasnén v nésleduji-
cich p¥ikladech.
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Priklad 1

2-difenylmethylenchinolizidin-
hydrochlorid

K 1,39 g «,x-difenylchinolizidin-2-metha-
nolu se pridd 10 ml ethanolického roztoku
kyseliny chlorovodikové a takto ziskany noz-
tok se micha 4 hodiny pod zpétnym chladi-
tem. Po woddestilovdni ethanolu se zbytek
rozpusti ve vodé a vodny roztok se zalkali-
zuje vodnym roztokem uhlifitanu draselné-
ho a potom se extrahuje chloroformem. Chlo-
roformova fdze se promyje vodou a susi se.
Po oddestilovani rozpous$tédla vznikne na-
Zloutld kapalina.

Hydrochlorid, ktery se pfipravi znamym
zplisobem a prekrystaluje ze smési aceton/
/ether jako bezbarvé jehlice, mé teplotu té-
ni 233 aZ 235°C. Vytézek: 0,47 g 2-difenyl-
methylenchinclizidinhydrochloridu.

Elementdrni analyza pro CzeHzsN . HCI

Vypodtemno:

77,74 % C, 7,71 % H, 412 % N,
Nalezeno:

77,48 o C, 7,59 % H, 3,78 % N.
Priklad 2

i) 2-(Difenylmethylen)chinolizidinme-
thyljodid

K roztoku 0,1 g 2-(difenylmethylen)chino-
lizidinu v 10 ml acetonu se prida 1,0 ml me-
thyljodidu a michéd se 24 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Vyloudené krystaly se .odfiltruji
a prekrystaluji z methanolu a ziské se 0,1 g
bezbarvych jehli¢ek o teploté tani 280 aZ
282°C (rozklad).

Elementarnf analyza pro CzsHzsNI

Vypocteno:

62,03 % C, 6,34 % H, 3,14 % N,
Nalezeno:

61,97 % C, 6,43 0p H, 3,13 % N.

ii} 2-(Difenylmethylen jchinolizidin-
methylbromid

a) 5,5 g 2-difenylmethylenchinolizidinu se
rozpusti v 50 ml acetonu a po priddni 5 ml
methylbromidu se nechd stat 48 hodin pfi
teplotd mistnosti v zatavené trubici. Z takto
ziskané reakéni smdsi se odstrani rozpous-
tédlo a zbytek se piekrystaluje ze smési me-
thanolu a acetonu a ziskd se 5,34 g bezbar-
vjch hranolkd@ o teploté tani 261 aZ 263 °C.

Magnetické resonan&ni spektrum (CDCis)
8: 3,33 (N*—Me}

Elementdrni analyza pro C23Hz2sNBr

Vypodteno:

69,34 % C, 7,08 % H, 352 0% N,

Nalezeno:
69,08 05 C, 7,16 % H, 3,26 % N.
b) Matecny louh ziskany po piekrystalo-
vani se oddestiluje za sniZeného tlaku. Od-
parek se 2x prekrystaluje ze smdsi metha-
nolu a acetonu. Shroméazdény mate&ny louh
se oddestiluje za sniZeného tlaku a potom
se zbytek prekrystaluje ze smé#si methanoclu
a acetonu a ziskd se 1,12 g bezbarvych hra-
nolkdt o teplotd tani 235 a¥ 236°C (dalsi
isomer).

Magnetické resonanéni spektrum (CDCl3)
8: 3,67 (N*+—Me)

iii) 2-(Difenylmethylen)chinolizidin-
ethylbromid

‘ Sloudenina se pripravi stejnym Zplisobem
jako popséno vy3e. Teplota tani 233 a¥ 234°
Celsia (z acetonu).

Elementdrni analyza pro CzH3soNBr

Vypotteno:

69,90 % C, 7,33 % H, 3,40 % N,
Nalezeno:

69,58 % C, 7,42 % H, 3,26 % N.

Pfiklad 3
3-Difenylmethylenchinolizidin

a) Ve 20 m! 60% kyseliny sirové se zah¥i-
va 30 minut p¥i teplot& v rozmezi 90 aZ 95°
Celsia 1,5 g «,x-difenylchinolizidin-3-metha-
nolu. Potom se reak&ni smds nalije do vo-
dy, zalkalizuje se 10% kaustickou sodou a
extrahuje se etherem. Ziskand ethericka fa-
Ze se promyje vodou a su$i se. Po oddesti-
lovani rozpoustddla se zbytek plekrystaluje
z hexanu, takZe se ziskd 1,1 g bezbarvych
jehliCek o teplotd tani 118 aZ 120 °C.

Elementédrni analyza pro CzzHasN

Vypod&teno:

87,08 % C,
Nalezenio:

87,30 % C, 8,33 % H,

8,30 9 H, 4,62 % N,
4,48 % N.

Ziskand sloufenina se prevede zndmym
zplisobem na hydrochlorid. Po prekrystalo-
vani hydrochloridu z methanolu se ziskaji
bezbarvé, destitkové krystaly o teplotd tani
225 aZ 228 °C.

b) «,e-difenylchinolizidin-3-methanol, po-
uzity jako vychozi ldtka, se pFipravi nésle-
dujicim zpfisobem: k roztoku fenyllithia
(pFipravené z 1,23 g lithia a 16,80 g brom-
benzenu) v 50 ml bezvodého etheru se p¥idé
po kapkdch roztok 120 g 3-benzoylchinoli-
zidinu v bezvodém etheru a potom se ne-
cha 30 minut pod zpétnym chladifem. Po
rozkladu pPebytku fenyllithia vodou se re-
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akéni smés extrahuje. Takto ziskand ethe-
rickd f4ze se promyje vodou a su$i se. Po
oddestilovani rozpoustédla se zisk4 «,x-dife-
nylchinolizidin-3-methanol o teplot® tdni 166
.a%Z 167 °C.

Priklad 4

i) 3-Difenylmethylenchinolizidin-
methyljodid

Sloufenina se p¥ipravi stejnym zplsobem,
jak popsduno v prikladu 2i), pFitemZ se po-
uZije jako rozpoust&dlo misto acetonu me-
thaniol a po odstranéni rozpou$tédla se zis-
kany zbytek prekrystaluje ze smé&si metha-
nolu a acetonu. Teplota t4ni 221 aZ 224°C
(bezbarvé hranolky).

Elementdrni analyza pro CzsHgzsNi

Vypoétenio: S
62,03 0 C, 6,34 % H, 3,14 % N,

Nalezeno: - = . .
61,94 % C, 6,34 % H, 3,00 % N

ii) 3-Difenylmethylenchinolizidin-
methylbromid

a) Slougenina se pfipravi stejnym zpihso-
bem jako v pf¥ikladu 2iia). Teplota tdnf 259
aZ 261°C (rozklad: bezbarvé jehli¢ky).-

Magnetické resoﬁanéhi spektrum: (CDCl3)
8: 2,97 {(Nt—Me).

Elementarni analyza prio C2sHzsNBr

Vypodtenio: P
, 69,34 % C, 7,08 043 H, 3,552 % N,
Nalezenm o

69,60 % C, 7,29 % H, 3,26 % N

' b) ]a-k-p‘olp'sano v piikladu 2ii b), piipravi
se isomer vy3e uvedeného methylbromidu
z matedného louhu ziskaného po piekrysta-
lovdni stejnym pracovnim postupem. Bez-
barvé krystaly o teplotd t4ni 256 aZ 259 °C
(ze smési methanol/ether).

Magnetické resonanéni spektrum {CDCI3)
8: 3,40 (N*—Me)

Elementédrni anal¢za pro CgsHasNBr

Vypodtteno:

69,34 o5 C, 7,08 % H, 3,52 % N,
Nalezeno:

69,06 % C, 7,20 % H, 3,48 % N

iii) 3-Difenylmethylenchinolizidin-
ethylbromid

Sloudenina se pripravi stejnym zplisobem,
jak popsano v piikladu 2ii a). Teplota t4nf
225 aZ 228 °C (z acetonu).

Elementdrni analyza pro CatHsoNBr

Vypoéteno:

69,90 % C, 7,33 05 H, 3,40 % N,
Nalezeno:

69,87 % C, 7,36 % H, 3,27 % N
Pr¥iklad 5

1-Difenylmethylenchinolizidinsulf4t

3,5 g o,e-difenylmethylenchinolizidin-1-me-
thanolu se michd 20 minut p¥i cca 100°C
s 35 ml 600y kyseliny sirové. Reakéni smés
se nalije do vody a po zalkalizovdni smési
20% hydroxidem sodnym se extrahuje ethe-
rem. Etherick4d fdze se promyje vodou a
susi se. Po oddestilovdni rozpoustédla se
ziskd 3,1 g zbytku, ktery se rozpusti v etha-
nolickém roztoku kyseliny sirové. Po- pre-
krystalovdni ziskaného sulfdtu z ethanolu
se ziskaji bezbarvé ]ehhékomte k1ysta1y 0
teploté tdni-219 aZ 221°C. -

Elementdrni analyza pro CazzHzsN . H2‘301

Vyploctenxo !
6581 % C, 6,78 % H, 3,49 % N,
Nalezeno o
65,78 05 C, 6,92 19 H, 3,24 % N
Pr¥iklad 6

i) 1-Difenylmethylenchinolizidin-
methyljodid

K roztoku 0,5 g 1-difenylmethylenchinoli-
zidinu ve 20 ml acetonu se pfid4d 1,0 ml me-
thyljodidu a neché se stat 10 minut. Vylou-
Cené krystaly se odfiltrujf. Odfiltrované krys-
taly (0,53 g) se prekrystaluji z methanolu
a ziskaji se -bezbarvé, destitkovité Krystaly
O teploté tdni 294 aZ 296 °C [rozklad).

Elementarn{ analgza pro CesHzsNI

Vypotteno:

62,03 % C, 6,34 % H, 3,14 % N,
Nalezeno:

61,92 % C, 6,41 05 H, 2,82 % N

ii) 1-Difenylmethylenchinolizidin-me-
thylbromid

Sloudenina se pfipravi stejnym zplisobem
jak popséano vySe pod i). Teplota tani >300°
Celsia (z ethanolu).

Magnetické resonanéni s'pektru.m (CDCls)
8: 3,19 (N*—Me)

Elementarni analyza pro CasHzsNBr

Vypodteno:

69,34 % C, 7,08 % H, 352 % N,
Nalezeno:

69,29 0 C, 7,199 H, 3,27 % N
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iii) 1-Difenylmethylenchinolizidin-
-ethylbromid

Sloudenina se pripravi stejnym zplsobem
jak popséno vyse.

Teplota téan{ >300°C (z ethanclu)
Elementdrni analyza pro Cz¢H30NBr .1/2 H20

Vypotteno:
68,40 % C, 7,41 % H, 3,32 % N,

Nalezeno: .
68,61 % C, 7,319% H, 3,24 % N.

Piriklad 7

1-{Dithien-2-ylmethylen )chinolizidin-
hydrochlorid

K 1,40 g a,x-(dithien-2-yl)chinolizidin-1-
-methanolu se piidd 15 ml ethanolického
roztoku kyseliny chlorovodikové a miché se
1 hodinu pri 60 °C. Po oddestilovani rozpous-
tédla se zbytek rozpusti ve vods. Ziskany
roztok se zalkalizuje 10% hydrioxidem sod-
nym a potom se extrahuje etherem. Etheric-
ka faze se promyje vodou a extrahuje ethe-
rem. Etherickd fdze se promyje vodou a
susi se. Po ioddestilovdni rozpoustddla se
ziské 1,20 g svétle hnédé kapaliny. Kapali-
na se prevede zndmym zplisobem na hydro-
chlorid. Po pirekrystalovdni hydrochloridu
Ze smési isopriopanol/isopropylether se zis-
kaji svétle hnédé hranolky o teploté tédni
194 aZ 197 °C.

Elementarni analyza pro CisHzNS2. HCI

Vypoéteno:
61,43 % C, 6,30 % H, 3,98 % N,
Nalezeno:
61,13 % C, 6,64 % H, 3,84 % N.

Priklad 8

i) 1-(Dithien-z-ylmethylen]chinolizidin-
methyljodid

Sloucenina se pripravi stejnym zpasobem,
jak popséano v p¥ikladu (6i), v dobrém wvy-
téZku, pFiCemZ se pouZije aceton ve vysu3e-
né formé&. Svétle hnédé jehlitky o teplots
tani 284 aZ 285 °C (z isopropanolu, rozklad}).

Elementdrni analyza pro CigHz¢INSz

Vypotteno:

49,89 % C, 529 % H, 3,06 % N,
Nalezeno:

50,02 % C, 548 % H, 299 % N.

Analogickym zplisobem se pripravi nésle-
dujici sloudeniny:

10

ii} 1-(Dithien-2-ylmethylen)chinolizidin-
-methylbromid

Teplota tani 294 aZ 297 °C (ze smé&si etha-
nol/isopropylether: rozklad).

Magnetické resonan¢ni spektrum
é: 3,36 (N*—Me}

(CDCls)

Elementdrni analyza pro CisHz:BrNS2

Vypodteno:

55,60 % C, 5,89 0% H, 341 % N,
Nalezeno:

55,18 04 C, 6,11 % H, 3,51 % N.

iii} 1-(Dithien-2-ylmethylen)chinolizidin-
-ethylbromid

Teplota tani 286 aZ 288 °C {ze sm&si etha-
nol/isopropylether; rozklad).

Elementdrni analyza pro CzoHzBrNS2

Vypotteno:

56,59 '% C, 6,17 % H, 3,30 % N,
Nalezeno:

56,79 % C, 654 o4 H, 3,13 % N.

Priklad 9
2-(Dithien-2-ylmethylen chinolizidin

Sloucenina se piipravi stejnym zphsobem

‘jako. v pFikladu 7 z «,e-{dithien-2-yl}-chino-

lizidin-2-methanolu, pfi¢emZ se pouZije mis-
to hydroxidu sodného hydroxid draseiny a
misto etheru pro extrakci chloroform. Bez-
barvé krystaly o teplotd tani 88 aZ 90°C (z
isopropyletheru).

Elementarni analyza pro CisHzNSz

Vypoéteno:

68,53 % C, 6,71 % H, 4,44 % N,
Nalezeno:

68,34 05 C, 6,72 % H, 4,26 % N.

Priklad 10

i} 2-(Dithien-2-ylmethylenjchinolizidin-
-methylbromid

Stejnym zplsobem, jak popsdno v piikla-
du 2i), se pripravi nésledujici slouCenina:
Bezbarvé krystaly o teploté tdani 246 aZ 248°
Celsia (z ethanolu; rozklad].
Magnetické resonantni spekirum [CDCl3)
8: 3,42 [N+t—Me)

Elementarni analyza pro C19H24BrNSz

Vypod&teno:

55,60 % C, 5,89 % H, 3,41 % N,
Nalezeno:

55,31 % C, 5,88 0op H, 3,10 % N.
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ii) 2-(Dithien-2-ylmethylen}chinolizidin-
-ethylbromid

Sloufenina se piipravi stejnym zpiisobem,
jak popsdno v prikladu 2ii a), pritemZ se
viak reakéni sm#s zahfivd na 50 °C. Bezbar-
vé krystaly o teplot& tdni 217 aZ 218°C (z
isopropanolu .

Elementdrni analyza pro C20H26BrNSz

Vypoéteno:
56,59 % C, 6,17 % H, 3,30 % N,
Nalezeno: _
56,30 0 C, 6,15 % H, 3,31 % N.

Priklad 11
3-(Dithien-2-ylmethylen] chin;olizidi«ﬁ.

Sloucenina se pfipravi stejnym zpiisobem,
jak popsédno v prikladu 7. Bezbarvé jehlicky
0 teploté tani 128 aZ 130°C (z isopropyl-
etheru).

Elementdrni analyza pro CisH2NSz

Vypodteno:

68,53 % C,
Nalezeno: o
68,35 % C, 6,74 04 H, 4,36 % N.

6,71 % H, 4,44 % N,
Priklad 12

Stejnym zpiisobem, jak popsdnio v prikla-
du 6i), se pripravi nésledujici slouteniny: -

i) 3-(dithien-2-ylmethylen}chinolizidin-
-methyljodid

Teplota téni 223 aZ 224°C (ethanol).

Elementdrni analyza pro CisHzINS2

Vypotteno:
© 49,89 % C, 529'% H, 3,06 % N,

Nalezenio:
4966 05 C, 5,35 0% H, 2,72 % N.

ii} 3-(dithien-2-ylmethylen)chinolizidin-
-methylbromid

Teplota tani 278 aZ 280°C (z ethanolu:
rozklad ).

Magnetické resonanéni spektrum (CDCls)
8: 2,92 [N*—Me) ’

Elementarni analyza pro CigHz2iBrNSg

Vypod&teno:

55,60 % C, 589 % H, 3,41 % N,
Nalezeno:

55,78 % C, 5,89 04 H, 3,37 % N.

iii) 3-(Dithien-2-ylmethylen )chinolizidin-
-ethylbromid

12

Teplota tani 226 aZ 228 °C (z isopropano-
lu a acetonu: rozklad).

Elementdrni analyza
pro C20H26BrNSz. 1/2 H20

Vypoéteno:

56,12 % C, 6,22'% H, 3,27 % N,
Nalezeno:

56,13 05 C, 6,18 % H, 3,04 % N.

Pfiklad 13
1-Difenylmethylenindolizidin
Slou€enina se pfipravi z a,a-difenylindo-

lizidin-1-methanolu stejnym zpiisobem, jak
popsdna v pifkladu 5. NaZloutld viskdzni

lgtka.

‘Hmotové spektrum (C2tH:N) : m/e: 289

) (M*), 212.

a,¢-difenylindolizidin-1-methanol, pouZity
jako vychozi ldtka, se pripravi ndsledujicim
zplUsobem:

K roztoku fenyllithia, pripraveného z 0,51
gramu koviového lithia, 6,32 g brombenzenu
a 50 ml bezvodého etheru, se pfidd po kap-
kdch za chlazeni vodou roztok 2,40 g 1-
-ethoxykarbonylindolizidinu ve 20 ml bez-
vodého etheru. Po cca desetiminutovém za-
hiivdni pod zp&tnym chladifem se pfidad po
kapkédch voda. Ziskana reak®ni smés se ex-
trahuje etherem. Etherickd fdze se potom
extrahuje vodnym roztokem zied&né kyse-
liny chlorovodikové. Vodnd faze se zalkali-
zuje vodnym roztokem hydroxidu sodného
a opét se extrahuje etherem. Ethericka faze
se promyje vodou a suSi a ziskd se 3,58 g

' naZloutlé, viskosni latky.

Hmotové spektrum [C21H2sNO).

m/e: 307 (M*), 230, 123 (hlavni vrchol).

Tato latka je smési dvou diastereoisomerit
a miZe se pouZit jako takova pro vySe uve-
denou reakei.

Pfiklad 14

Stejnym zpilsobem, jak popsdno v pFikla-
du 6i), se pripravi nésledujici sloufeniny:

i} 1-Difenylmethylenindolizidin-
-methylbromid

'Be‘zb’ai‘vé, destiCkovité Kkrystaly o teplotd
tani 210 aZ 211 °C (ze smési ethanol/aceton}.

Magnetické resonantni spektrum (CDCl3)
6: 3,49 (N*t—Me)

Elementdrni analyza pro C22HzsNBr

Vypoé&teno: ,

68,75 % C, 6,82 % H, 3,64 % N,
Nalezeno:
' 68,56 % C, 6,85 05 H, 3,51 % N.

ii}) 1-Difenylmethylenindolizidin-
-methyljodid
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Teplota t4ni 189 aZ 190°C (bezbarvé jeh-
litky).

iii) 1-Difenylmethylenindolizidin-
-ethylbromid

Teplota t4ni 163 aZ 164°C (bezbarvé,
desti¢kovité krystaly].

Pi¥iklad 15
2-Difenylmethylenindolizidin

Slou¢enina. se pripravi stejnym z_pﬁsobem;
jak popsédno v pifkladu 5. Teplota tani 76
aZ 79°C (z n-hexanu; bezbarvé jehli€ky).

Elementdrni analyza pro CaHzN’

Vypotteno:

87,15 % C, 8,01 % H, 484 % N,
Nalezeno:

87,08 05 C, 8,14 % H, 476 % N.

Piriklad 16

Stejnym zplisobem jak popsdno v piikladu
6i) se pfipravi nédsledujici slou€eniny:

i} 2-Difenylmethylenindolizidin-
-methyljodid

Teplota tani 242 aZ 244°C (ze smési me-
thanol/aceton: bezbarvé jehli¢ky).

Elementdrni analyza pro CzHzeNI

Vypod&teno:

61,26 % C, 6,08 % H, 3,25 % N,
Nalezenor:

61,00 % C, 6,15 05 H, 3,13 % N.

ii} 2-Difenylmethylenindolizidin-
-methylbromid

Teplota tédni 267 aZ 269°C (ze smési me-
thanol/aceton: rozklad].

Magnetické resonantni spektrum (CDCls)
8: 3,08 (N*—Me)

Elementarni analyza pro CzzHzsNBr

Vypotteno:

68,75 % C, 6,82'% H, 3,64 % N,
Nalezeno:

68,57 0p C, 6,82 % H, 3,53 % N.

Piiklad 17
2-(Dithien-2-ylmethylen)indolizidin
Ve 20 ml ethanolického roztoku Kkyseliny

chlorovodikové se micha 1,5 hodiny p¥i 60°
Celsia 2,66 g o,a-[dithien-2-yl)indolizidin-2-

14

-methanclu. Po oddestilovani ethamolu se
zbytek rozpusti ve vodg, zalkalizuje 10%
kaustickou sodou a extrahuje se etherem.
Etherickd vrstva se promyje vodou a suSi.
Po oddestilovani rozpoustédla se zbytek des-
tiluje a ziska se 1,76 g Zluté kapaliny o0 tep-
loté varu 195 aZ 197 °C (399,966 Pa). Po
prevedeni produktu na hydrochlorid a pfe-
krystalovani z isopropanolu se ziskaji Zluté
hranolky o teploté tani 197 aZ 200°C (roz-
klad).

Elementdrn{ analyza pro Ci7H1eNSz. HCl

Vypoc&teno:
60,42 % C, 5,57 % H, 4,14 % N,

Nalezeno:
' 60,17 05 C, 6,12 9% H, 3,87 % N.

Prfiklad 18

Stejnym zplisobem, jak popsédno v piikla-
du 2, se pfipravi nésledujici slouc¢eniny:

i) 2-(Dithien-2-ylmethylen]indolizidin-
~ -methyljodid

Teplota tdni 222 aZ 225°C (z isopropano-
lu: bezbarvé aZ nazloutlé hranolky).

Elementdrni analyza pro CsitH22INS2

Vypocteno:

48,76 % C, 5,00 % H, 3,16 % N,
Nalezeno:

4860 % C, 504 0y H, 2,85 % N.

ii) 2-(Dithien-2-ylmethylen)indolizidin-
methylbromid

Teplota tdni 200 aZz 202°C (z isopropa-
nolu).

Magnetické resonantni spektrum (CDCI3):
3,49 (N*—Me)

Elementarni -analyza pro
C18H22BrNSz. 1/5 H20

Vypocteno:

5405 % C, 5,64 % H, 3,50 % N,
Nalezenio:

54,02 05 C, 5,59 % H, 3,24 % N.

iii) 2-(Dithien-2-ylmethylen)indolizidin-
ethylbromid

Teplota tani 212 a% 214 °C (ze smési iso-
propanol/aceton).

Elementédrni analyza pro CigHz1BrNSz

Vypodteno:

5560 % C, 5,89 % H, 341 % N,
Nalezeno:

55,33 % C, 591 0, H, 3,16 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob p¥ipravy substitwovanych chino-
lizidinovych a indolizidinovych deriv4ti o-
becného vzorce I,

O/(CHl)h A
N :A

(1)

kde A znamend fenylovou nebo 2-thienylo-
vou skupinu a n je celé ¢islo 3 nebo 4, a je-
jich farmakologicky vhodnych adi¢nich soli
s kyselimou a kvartérnich soli, vyznaleny
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II,

CHn
N F—c
| A

OH (1))

kde A a n maji v§ySe uvedeny vyznam, de-
hydratuje za piitomnosti dehydrataéniho &i-
nidla, jako napiiklad kyseliny solné, Kkyse-
liny sirové, kyseliny fosforetné, oxychloridu
flosforecného nebo kyseliny p-toluensulfono-
vé, popfipadé v rozpoustddle pii teplotd v
rozmezi 20 aZ 150°C, a p¥ipadn& se ziskan&
slou€enina necha reagovat s farmaceuticky
vhodnou, anorganickou nebo organickou ky-
selinou a/nebo s kvarternizadnim <&inidlem
obecného vzorce 1V,

R—X,
(Iv),

kde R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a X predstavuje atom chloru,
bromu, jodu, HSO3- nebo alkyl-SO3 skupinu,
kde alkylova skupina obsahuje 1 aZ 3 atomy
uhliku.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
dehydratace se provadi s vyhodou pii tep-
loté v rozmezi 50 aZ 100 °C.

3. Zptsob podle boddi 1 a 2 vyznaleny
tim, Ze kvarternizace se provadi reakci slou-
Ceniny vzorce I a/nebo jeji soli s kvarterni-
zatnim £&inidlem vzorce IV za pFitomnosti
nebo nepfitomnosti rozpoustédla.

4. Zpiisob podle bodlt 1 aZ 3 pro pFipravu
1-difenylmethylenchinolizidinu, vyzna&eny
tim, Ze se jako vychozi slouenina pouZije
a,e-difenylchinolizidin-1-methanol.

5. Zplsob podle bodit 1 aZ 3 pro pFipravu
2-difenylmethylenchinolizidinu, vyzna&eny
tim, Ze se jako vychozi sloudenina pouZije
aya-difenylchinolizidin-2-methanol.

6. Zpisob podle bodfi 1 aZ 3 pro pFipravu
kvartérniho 2-difenylmethylenchinolizidinu,
vyznafeny tim, Ze se jako v§chozi sloudeni-
na pouZije e,e-difenylchinolizidin-2-metha-
nol a takto ziskany 2-difenylmethylenchino-
lizidin se kvarternizuje.

7. Zptsob podle bodid 1 aZ 3 pro pfipravu
3-difenylmethylenchinolizidinu, vyzna&eny
tim, Ze se jako vychozi slouenina pouZije
a,e-difenylchinolizidin-3-methaniol.

8. Zptsob podle bodd 1 a¥ 3 pro pripravu
kvartérnihio 1-difenylmethylenchinolizidinu,
vyznateny tim, ¥e se jako vychozi sloufeni-
na pouZije e,x-difenylchinolizidin-1-metha-
nol a takto ziskany 3-difenylmethylenchino-
lizidin se kvarternizuje.

9. Zpisob podle bodll 1 aZ 3 pro pFipravu
kvartérniho 3-difenylmethylenchinolizidinu,
vyznateny tim, Ze se jakio vychozi slouteni-
na pouZije e«,x-difenylchinolizidin-3-metha-
nol a takto ziskany 3-difenylmethylenchino-
lizidin se kvarternizuje.

10. Zplisob podle bodd 1 aZ 3 pro p¥ipravu
1-(dithien-2-ylmethylen)chinolizidinu, vy-
znateny tim, Ze se jako vychozi sloudenina
pouZije e,e-dithienchinolizidin-1-methanol.

11. Zpisob podle bodd 1 aZ 3 pro piipravu
2-(dithien-2-ylmethylen)chinolizidinu, vy-
znadeny tim, Ze se jako vychozi sloufenina
pouZije e,x-dithienchinolizidin-2-methanol.

12. Zpisob podle bodl 1 aZ 3 pro pFipravu
3-(dithien-2-ylmethylen )chinolizidinu,  vy-
znafeny tim, Ze se jako vychozi sloutenina
pouZije «,e-dithienchinolizidin-3-methanol.

13. Zptisob podle bodt 1 aZ 3 pro piipra-
ve kvartérniho 1-(dithien-2-ylmethylen}chi-
niolizidinu, vyznaeny tim, Ze se jako vycho-
z{ slou€enina pouZije «,rx-dithienchinolizidin-
-1-methanol a takto ziskany 1-(dithien-2-yl-
methylen]chinolizidin se kvarternizuje.

14. Zplsob podle bodd 1 aZ 3 pro p¥ipra-
vu kvartérniho 2-{dithien-2-ylmethylen)chi-
nolizidinu, vyznaeny tim, Ze se jako vycho-
zi slouenina pouZije «,e-dithienchinolizidin-
-2-methanol a takto ziskany 2-(dithien-2-yl-
methylen)chinolizidin se kvarternizuje.

15. Zpisob podle bod 1 aZ 3 pro p¥ipra-
vu kvartérniho 3-(dithien-2-ylmethylen}-chi-
nolizidinu, vyznaceny tim, Ze se jako v§cho-
zi sloudenina pouZije e,q-dithienchinolizidin-
-3-methaniol a takto ziskany 3-(dithien-2-yl-
methylen)chinolizidin se kvarternizuje.

16. Zplisob podle bodd 1 aZ 3 pro piipra-
vu 1-difenyl-methylenindolizidinu, vyznate-
ny tim, Ze se jako vychozi sloufenina po-
uZije e,e-difenylindolizidin-1-methamniol.

17. Zphsob podle boddl 1 aZ 3 pro piipra-
vu 2-difenylmethylenindolizidinu, vyznageny
tim, Ze se jako vychozi sloudenina pouZije
a,¢-difenylindolizidin-2-methancl.

18. Zptsob podle bodl 1 aZ 3 pro piipra-
vu 3-difenylmethylenindolizidinu, vyznadeny
tim, Ze se jako vychozi sloufenina pouZije
a,e-difenylindolizidin-3-methaniol.

19, Zplsob podle bodit 1 aZ 3 pro piipra-
vu kvartérniho 1-difenylmethylenindolizidi-
nu, vyznafeny tim, e se jako v§chozi slou-
denina pouZije «,e-difenylindolizidin-1-me-
thanol a takto ziskany 1-difenylmethylenin-
dolizidin, se kvarternizuje.
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20. Zpisob podle bodi 1 aZ 3 pro p¥ipravu
kvartérniho 2-difenylmethylenindolizidinu,
vyznaleny tim, Ze se jako vychozi sloufeni-
na pouZije «,x-difenylindolizidin-2-methanol
a takto ziskany 2-difenylmethylenindolizidin
se kvarternizuje.

21. Zptsob podle bodd 1 aZ 3 pro pripra-
vu kvartérniho 3-difenylmethylenindolizidi-
nu, vyznaleny tim, Ze se jako vychozi slou-
tenina pouZije e,a-difenylindolizidin-3-me-
thanol a takto ziskany 3-difenylmethylen-
indolizidin se kvarternizuje.

1s

22. Zpusob podle bodd 1 aZ 3 pro p¥ipra-
vu 2-(dithien-2-ylmethylen)indolizidinu, vy-
znaCeny tim, Ze se jako vychozi sloudenina
pouZije a,e-dithienindolizidin-2-methanol.

23. Zpusob podle bodd 1 aZ 3 pro pripra-
vu kvartérniho 2-(dithien-2-ylmethylen )in-
dolizidinu vyznaleny tim, Ze se jako vycho-
zi sloufenina pouZije a,e-dithienindolizidin-
-2-methanol a takto ziskany 2-(dithien-2-yl-
methylen)indolizidin se kvarternizuje.

Severografia, n, p., zavod 7, Most
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