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(57) Sammendrag Indolizin-derivater med anvendbare farmakologiske
egenskaper mer spesielt evnen til 4 inhibere kalsium-
forflytting pd cellemembran-niviet. ‘Det fremstilles et
indolizin-derivat ved & kondensere i et inert medium og
ved en temperatur mellom romtemperatur og 75°C et brom=-
alkoksy-benzoyl-indolizin med et primzrt amin, for &
danne det ¢nskede indolizin-derivatet som om ¢gnsket
omsettes med en passende organisk eller uorganisk syre
for & tilveiebringe et farmasgytisk godtagbart syre-
addisjonssalt derav. Indolizin-derivatene ifplge foreliggende
oppfinnelse er forbindelsene representert ved den generelle formel:
Xy
= R

E-A-O-CHZ- (CHZ) n-NHRl
hvor: ) 0

R rep.resenterer et lineart eller forgrenet alkylradikal med fra

1 til 4 karbonatomer eller et fenylradikal,

R, representerer et lineazrt eller forgrenet alkylradikal med fra

1l til 6 karbonatomer,
xl representerer hydrogen, klor, brom, metyl eller metoksy,
A representerer et radikal med formelen: ’

xz : H3
R, = elier X3~

CH3

hvor x2 representerer hydrogen, klor, brom, metyl eller metoksy
n representerer 1 eller 2.

(56) Anfarte publikasioner Norsk (NO) utl. skrift nr. 145842, 157019.



1 159723

~
Y

Foreliggende oppfinnelse gjelder fremgangsmdte for frem-
‘stirfinqlhv nye'iﬁaolizln=aerivater. .

IHdéIiiiﬁfdéfiVétehe som fremstilles ifglge:foreliggende
opﬁfihherseJér forbindelsene representert ved den generelle formel:

R TR KISV RS

{7 mawag ey

mded o ey ;R
132,70 C~-A-0-CH.~(CH.) - N RS A e
‘ ‘ C 2 (CHZ)n NHRl I ¢
ST lomTn T : PV e
hvor: '

f .

R reoresenterer et llneertellerforqrenet alkylradikal med fra
1 til 4. karbonatomer eller et fenylradlkal

A 3N vl Imaniid . ‘-‘! et o
Rl representerer et llneart eller forgrenet alkylradlkal med fra

1-til 6 karbonatomer, .
WmrTaP 399 beyr pix. Iobok-Ivoup
x1 representerer hydrogen, klor, brom, metyl eller metoksy,

A representerer et radikal med formelen:

hvor-X2 representerer hydroge?flflefi‘?fg?;oﬂ?fyl eller metoksy
n representerer 1 eller 2. - o

Oppfinnelsen gjelder ogsd fremstilling av de farmasgytisk
godtagbare syreaddisjonssaltene av forbindelsene med formel I,
f.eks. hydroklorldet hydrobromldet eller oksalatet.

I den ‘foran nevnte formel I kan R represéntere el wetyls, -
etyl-, n- propyl-; 1sopropyl—, n-butyl—, isobutyl- eller tert.-
1butyl“=i },l,:ﬁi kan rebfeeegfere et metyl-; etyl—, n-propyl-,
lsopropyl- n-butyl- isobutyl-, tert.-=butyl-, n-pentyl-, iso-
pentyl- eller neopentyl-radikal.

Videre er foretrukne ‘forbindélsSer méd formel I de hvor R1

representerer et alkylrad1ka1 med forgrenet kjede, f.eks. tert.-
butyl eller neopentyl Indolizin-derivatene som fremstilles ifglge
oppfinnelsen er funnet 4 ha anvendbare farmakologiske egenskaper,
og mer spesielt at de er i stand til & inhibere kalsium-trans-
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lokasjon ved cellemembran-nivdet. Disse egenskaper gj¢r rimeligvis
de aktuelle forbindelsene av betydelig verdi ved behandling aw: . ..
visse patologiske hjertesyndromer, og mer. spesielt ved behandling
av angina:pectoris,*hypertensjon,,arytmier'og-cerebral‘sirkhlaﬁ-
sjons~insuffisiens, P& anti-tumor-omrddet kan forbindelsene frem-
stilt ifglge oppfinnelsen vare anvendbare som et middel for
potensiering av aktiviteten til antl-cancer-mldler.

Farmasgytiske eller veterlnarpreparater kan' som aktiv substans
inneholde minst ett: indolizin-derivat med formel I eller et
farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt derav, sammen med en
farmasgytisk bzrer eller et bindemiddel derfor. ' .

Avhengig av denvadministrasjonsméte som velges vil den daglige
dose for et menneske som veiér 60 kg vere fra 2 til 500 mg aktiv
substans. Forblndelsene med formel I fremstilles ifplge opp-
finnelsen ved &4 kondensere i et inert medium, f.eks. benzen eller

toluen, et bromalkoksybenzoyl-indolizin med den generelIé formel:

'“
i o
hvor R, B o P har den samme betydnlng som 1 formel I, med et
W 1: (XS g o B e » o et
prlmart amin med den generelle formel: » )
N LICS S Bt} ~ o .:A:“(i; ETSES RN
P CYNIENGE 0 < v H N’R -o- - - III
N 2 l 1

; SLFDOT e e " .
hvor Rl har de; samme betydnlng som i formel I, for 3 danne det
gnskede 1ndollzln-derlvat med formel I som, Qm ¢nskes, omsettes
med en passende organisk eller uorganisk syre for & tilveiebringe
et farmas¢ytlsk godtagbart syreaddxsnonssalt derav.
.- Kondensasjonen utfgres fortrinnsvis ved en temperatur mellom

romtemperatur og 75°%C.

Forbindelsene med formel II er kjente prbdukter‘som er
beskrevet i GB-patenter 1.518.443 og 2.064.536.

Den medisinske oppfatning for tiden er at patofysiologien for
angina pectoris er et spektrum som varierer fra ren fiksert atero-

sklerotisk lesjon til ren koronar arteriekrampe.
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Mange pasienter antas imidlertid & ha en kombinasjon av bade .

lesjon og krampe.

Angina for8rsaket av ren fiksert lesjon kan hindres ved &

redusere oksygenbehovet. BAngina forirsaket av koronzr arterie-

krampe kan behandles ved & hindre selve krampen, og derved gke

ocksygentilfgrselen.

Ved denne nye forstéelsen av angina skal optimal anti-angina-

terapi tilveiebringe denna dobbeltvirkningen: gkende oksygen-

tilfgrsel med minsket oksygenbehov.

Det er kjent at kalsiumioner som arbeider p& celleniva,

regulerer graden av vasokonstriksjon og derved spiller en kritisk

rolle ved angina-angrep.

De kalsium-antagonistiske forbindelsene opptrer ved celle-

membranet for selektivt & blokkere kalsiumadgang til sammentreknings-

prosessen i arteriecellen.

Ved denne virkningen mestrer slike forbindelser fglgende

patologiske fenomener:

vasospastisk angina ved & utvide koronzr-arteriene for & gke
myocardial oksygentilfgrsel og hindre koronar arteriekrampe,

angina i forbindelse'med anstrengelser ved & utvide perifere
arterier for & redusere etterbelastning og myocardialt oksygen-
behov, ’

blandet angina som omfatter elementer av vasosbastisk og
anstrengelses—fbrbundet angina.

Blant de produkter som anvendes ved langvarig hindring av angina

kan nevnes de B-reseptor-blokkerende midler.

Disse B-blokkerne hindrer angina primert ved & senke myocardi-

alt oksygenbehov. ‘Lik disse midler reduserer kalsium-antagonistene,

som ‘f.eks. nifedipin, myocardialt oksygenbehov, men gir en ytter-

ligere dimensjon av anginakontroll ved & gke myocardial oksygen-

tilfprsel der hvor det foreligger arteriekrampe.

Videre:

- kan B-blokkerne faktisk fordrsake krampe mens kalsium-antagonistene

hindrer krampe, .

minsker B-blokkerne myocardial perfusjon i poststenotiske omrider
mens kalsium-antagonistene gker myocardial perfusjon til bide
normale og poststenotiske omréder,

behandling med B-blokkere er begrenset hos pasienter med myo-
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cardial dysfunksijon, astma, bunt~gren-blokker (bundle branch
blocks) og diabetes. Kalsium-antagonistene kan trYgt gis til
alle disse pasientgrupper.

Videre hevder noen forfattere at den kardio-undertrykkende
virkningen av kalsium-antagonistiske forbindelser pd& myocardial-
nivdet "in situ" til en viss grad er requlert av en refleks-
mekanisme. Denne refleksmekanismeh for hvilken hovedvirkningsmiten
ligger i det B-adrenergiske systemet, medf¢rer en ¢gkning i kraften
og hurtigheten til hjertesammentrekningen.

Nér det s3ledes foreligger et for stort fall i arterietrykk,
startes en refleksvirkning som frigj¢r endogene sympatetiske
transmittere. NAr dette systemet blokkeres, forverres en tilstand
av hjerteinsuffisiens. Denne frigj¢ring av katekolahiner kan
delvis ngytralisere den kardio-undertrykkende virkning av kalsium-
antagonistene. Til forskjell fra B-adrenergiske inhibitorer,
inhiberer kalsium-antagonistene faktisk ikke den myocardiale
responsen pa B-adrenergiske katekolaminer.

Ved denne adrenergiske kompensasjonsmekanisme kunne kalsium- .
antagonistene til forskjell fra de B-adrenergiske blckkerings-
midlene derfor i noen grad moderere visse ugnskede perifere
fenomener som f.eks. et fall i arterietrykk. '

Et indolizin-derivat er allerede kjent, nemlig butoprozin
eller 2-etyl-3-[4-(3-di-n-butylamino-l-propyl)oksy-benzoyl]-
indolizin, som har bade a- og B—antiadrénergiske egenskaper, d.v.s.
delvis inhiberende virkning p& de a- og B-adrenergiske reaksjonene
(GB-patent nr. 1.518.443) sivel som kalsium—antagonistiske egen-
skaper (Biochemical Phérmacology, vol. 30, nr. 8 s. 897-901, 1981).

Det er imidlertid funnet at forbindelsene med formel I sdvel
som deres farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter har kalsium-
antagonistiske egenskaper, mens de er frie for signifikante anti-
adrenergiske egenskaper i doser ved hvilke slike egenskaper kan
observeres med butoprozin. ] A

Siden den inhiberende virkningen av forbindelsene som frem-
stilles if¢lgé oppfinnelsen p& det adrenergiske systemet er bare
svak eller ikke-eksisterende, er det rimelig & anta, overens-
stemmende med den ovenfor beskrevne mekanisme, at bruken av disse
forbindelser i mange tilfeller vil vare mer fordelaktig enn bruk
av butoprozin.
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Det synes derfor som kalsium-antagonistene, som de som er
fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse, representerer en ny
metode til & beherske angina pectoris, spesielt i tilfeller hvor
det er foretrukket ikke & inhibere responsen pé det adrenergiske
systemet. '

Resultatene av farmakologiske forsgk som er utfgrt for &
bestemme de kardiovaskulare egenskapene til forbindelsene som er

fremstilt ifdlge oppfinnelsen, er oppfgrt nedenfor.

I. Kalsium-antagonistiske egenskaper

De inhiberende egenskapene nar det gjelder kalsium-over-
flytting pad cellemembran-nivaet som oppvises av forbindelsene som
er fremstilt ifglge oppfinnelsen, er bestemt ved & mile deres
antagonistiske virkning nir det gjelder den sammentrekkende respons
pé& kalium-indusert depolarisasjon pd rotte-aorta. Det er velkjent
at depolarisasjon med kalium p& glatt-muskel—membran gjgr den
sistnevnte gjennomtrengelig for ekstracellulart kalsium og frem-
bringer muskelsammentrekning.

Midling av inhiberingen av sammentreknings-responsen p& kalium-
indusert'depolarisasjon eller den toniske sammentrekningen pa
kalium~indusert depolarisasjon kan derfor vare en metode til a
vurdere en forbindelses evne til & inhibere cellemembran-gjennom-

trengelighet for Ca+f-ioner.
’ Fplgende teknikk ble brukt:

Bryst-aorta fra hanrotter av Wistar-arten som veide ca. 300 g
ble fjernet og oprdelt spiralformig i striper p& ca. 40 mm lengde
og 3 mm bredde. Disse stykkene ble plassert i en beholder pad 25 ml
inneholdende en modifisert Krebs-bikarbonatl@¢sning (NaCl 112 mM,
KCl 5 mM, NaHCO3 25 mM, KH2PO4 1 mM, MgSO4 1,2 mM, CaCl2 2,5 mM,
glukose 11,5 mM, destillert vann til 1000 ml). Denne lgsning ble
cksygenert mens den ble holdt ved 37°C.

Preparatet ble forbundet med en isometrisk kraft-transduktor
og sammentrekningsresponsen ble registrert etter forsterkning.

En strekk-kraft pd 2 g ble péfgrt pd organet som ble holdt i
60 min. i den modifiserte Krebs-bikarbonatlgsningen. Sammen-
trekninger ble s& frembragt ved & erstatte Krebs-bikarbonatlgsningen
med en Krebs-kaliumlgsning (NaCl 17 mM, XCl 100 mM, NaHCO3 25 mM,
KH,PO, 1 mv, Mgso, 1,2 mM, CaCl, 2,5 mM, glukose 11,5 mM, destillert

vann til 1000 ml). Da sammentrekningsresponsen ble funnet 3 vare
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reproduserbar, ble en gitt dose av forbindelsen som er fremstilt
ifplge oppfinnelsen, innfgrt i badet. 60 min. senere ble en ny
krampe frembragt ved kalium-depolarisasjon. De resultater som ble
oppnddd p3 hver aorta som var undersgkt, ble s& uttrykt i % av.den‘
maksimale sammentrekningseffekt som var registrert fsr inkubering
med den forbindelsen som skulle testes. '

Eksempler pd de sdledes oppnddde resultater er angitt nedenfor:

X
1 x2
/ f .
LU C O-CH,~ (CH,)  ~NHR;
. .

a) Ved dose pa 10 °M

: f f f f fMakéimal sammené
; R ; R, ; X, ; X, ; n ;trekningseffekt;

S (%)

; cn, . €~(CHy), S T T S 59
f CZHS f Czﬂs f H f H f 2 f 66,2 f
: CHg : C-(CHy, . B, ®m . 2 . 4,4 .
C,H, CH,-C-(CH,) , H H 2 8,6
: n=CgH, : C-(CHy), : B . B 2 ° :
: n-C3H7 : CHZ-C-(CH3)3 : H : H : 2 : 6,2 :
; iso-C,H, ; n-C Hy . H . B 4 2 : 25 :
: iso-C3H7 : C-(CHS)3 : ‘H : H : .2 : 4,2 :
: iso-CgH, : C-(CH3)3 . Br , H 2 : 28,6 :
2 iso—C3H7 : C'(CH3)3 : H : Br : 2 : 11,4 :
; n=CHg ; C-(cHy), .H om0, 65,3 :
n-C, Hg cH,-C-(CH,) , H H 1 40,9
; n=C/H, ; CH, . H .H . 2 69,8 :
: n=C,H ey fRotwoo2 51,6, :
. n-Cl.H9 . n-C3H7 . R . H 2 . 29,1 :
n=C Hy : is0-C,H, H H 2 33
. n=C,H, ; C-(cHy), . B . ®H , 2 7.6 :
: “‘°4“9 : CHZ'C'(CHS)3 : R : H : -2 : 16g4 :
; n=C,Hg ; n=C,Hg . C1 . H ., 2 . 54,5 .
f'n—Caﬂg f C-(Cﬂ3)3 : Cl : H : 2 : 44,7 :
: n=C,Hy : C-(CH,), . Bro B, 1, 61,4 :
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Butoprozin
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X
Cll3
7 N N\ -R
& =0-CHy=(CH)) -NHR,
0
CHy
: R : R, : X, : n : Dose : Maksimal sammen-
H : H : : : trekningseffekt (3]
; iso-C.H : iso-C,H : H s 2 : 10_6 M 26,5
. 3 7 . 3 7 . . PR -7 . .
: : : S L S

II. Hemodynamiske egenskaper

Hos hunder reduserer forbindelsene som er fremstilt ifglge
oppfinnelsen, administrert intravengst i en dose pd 5 til 10 mg/kg,
hjertefrekvensen med 15 til 40% og forirsaker et langsomt progres-
sivt fall i arterietrykk. Videre har forsgk som ogsi er utfgrt pa
hunder i en dose pd 5 mg/kg administrert intraven¢$t ifglge metoden
beskrevet i GB-patent nr. 1.518.443 vist at forbindelsene fremstilt
ifglge oppfinnelsen stort sett bare har svake a-antiadrenergiske
egenskaper, generelt lavere enn 50% og er fri elier nesten fri for
B-antiadrenergiske egenskaper. P& den annen side utgver buto-
prozin under samme betingelser en a-antiadrenergisk virkning som |
er meget stgrre enn 50% og en B-antiadrenergisk virkning p& ca. 50%.
Sammenlignet med butoprozin har derfor forbindélsene som er frem-
stilt ifglge oppfinnelsen, et omrdde av antiadrenergiske aktivi-
teter som er meget mer begrenset og noen av forbindelsene har
ingen slike aktiviteter i det hele tatt. Samtidig er forbindelsene
som er fremstilt if@lge oppfinnelsen, funnet & inneha kalsium-
antagonistiske egenskaper som er like med butoprozinets.

Det skal forstds at for terapeutisk anvendelse vil forbindel-
sene som er fremstilt ifplge oppfinnelsen, normalt administreres i
form av et farmasgytisk eller veterinar-preparat som kan vare i en

doserings-enhetsform som passer for den ¢nskede administrasjonsmite.
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S3ledes kan det farmasgytiske eller veterinar-preparatet
foreligge i en doserings-enhetsform som er passende for oral
administrasjon, f.eks. en belagt eller ubelagt tablett, en kapsel
av hdrd eller myk gelatin, et pakket pulver eller en suspensjon
eller sirup. Preparatet kan alternativt ha form av et supposi-
torium for rektal administrasjon eller av en lgsning eller suspen-
sjon for parenteral administrasjon.

Nir preparatene foreligger i en doserings-enhetsform kan de
eksempelvis inneholde fra 15 til 50 vekt% aktiv ingrediens for
oral administrasjon, fra 3 til 15% aktiv ingredieﬂs for rektal
administrasjon og fra 3 til 5% aktiv ingrediens for parenteral
administrasjon. ‘

Uavhengig av den formen de kan ha vil de farmasgytiske eller
veteriner-preparatene normalt fremstilles ved & forbinde minst én
av forbindelsene med formel I eller et farmasgytisk godtagbart
syreaddisjonssalt derav med en passende farmasgytisk barer eller
bindemiddel, f.eks. é&n eller flere av de fglgende substanser:
melk, sukker, stivelser, talkum, magnesiumstearat, polyvinylpyrro-
lidon, alginsyre, kolloidalt silisiumdioksyd, destillert vann,
benzylalkohol eller smaksstoffer.

Fplgende eksempler illustrerer oppfinnelsen:
Eksempel 1

Fremstilling av surt 2-etyl-3-[4-(3-tert.-butylamino-propyl)-oksy-
benzoyll-indolizin—-oksalat

En lgsning omfattene 4,2 g (0,11 mol) 2-etyl-3-{4-(3-brom-
propyl) -oksy-benzoyl]-indolizin og 2,4 g (0,033 mol) tert.-butyl-
amin i 40-ml toluen ble oppvarmet ved 50°C i 50 timer i en kolbe.
Ved slutten av reaksjonen fikk blandingen lov & kj#le seg ned og
ble s& helt i 40 ml vann og gjort alkalisk med en vandig l#sning av
10%ig natriumhydroksyd. Den organiske fasen ble fraskilt og den
vandige lgsningen ekstrahert med toluen. De organiske fasene ble
kombinert og vasket med vann til ngytralitet. Den resulterende
l¢sning ble fordampet til tgrrhet og den oljeaktige resten ble
renset ved elueringskromatografi over aluminiumoksyd ved bruk av
1,2-dikloretan som elueringsmiddel. ‘

Det rensede, oljeaktige produktet ble opplgst i etyleter og
en eterlgsning av vannfri oksalsyre ble tilsatt og det oppnadde
faste produktet ble omkrystallisert i metanol.
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P& denne mdte ble det oppnadd 3,9 g surt 2-etyl-3-[4-(3~tert.-
butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]~indolizin-oksalat.
Utbytte: 75%. Smp.: 207-208°C.

Ifglge den fremgangsmidte som er beskrevet ovenfor, ble
fglgende forbindelser fremstilt:
Surt 2-etyl-3-[4-(3-etylamino-propyl)-oksy-benzoyl]l-indolizin-
oksalat. Smp.: 184°C (etanol).
Surt 2-etyl-3-[4-(3-n-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-indolizin-
oksalat. Smp.: 155°¢ (etylacetat/metanol).
Surt 2-n-butyl-3-[4-(3-tert.-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 110°¢ og 143-145°C (metanol/etyleter).
surt 2-n-butyl-3-[4-(3-n-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 167-168%C (metanol/etyleter).
Surt 2-etyl-3-{4-(3-n-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl}-indolizin-
oksalat. Smp.: 172-173°C (isopropanol).
Surt 2-isopropyl-3-[4-(3-n-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 168-170°C (etanol).
Surt 2-isopropyl=-3-{4-(3-tert.-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 195-197°% (etylacetat/metanol).
2-isopropyl-3-[4-(3-tert.-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-hydroklorid. Snp.: 238°c (etylacetat/metanol).
Surt 2-fenyl-3-[4-(3-n-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-indolizin-
oksalat. Smp.: 210-211%% (dimetylformamid) .
Surt 2-fenyl-3-[4-(3-tert.-butylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 205°C (metanol/etyleter).
Surt 2-n-butyl-3-[4-(3-metylamino-propyl)~-oksy-benzoyl]-indolizin-
oksalat. Smo.: 132°C (metyletylketon/metanol).
Surt 2-n-butyl-3-[{4-(2-tert.-butylamino-etyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 205-208°% (metanol/etyleter).
Surt 2-etyl-3-[4-(3-neopentylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-indolizin-
oksalat. Smp.: 210°C (dimetylformamid).
sSurt 2-n-butyl—3—[4-(3—n—propylamino—propyl)-oksy—benzoyl]—
indolizin-oksalat. Smp.: 155-157°C (isopropanol).
Surt 2-n-butyl-3-[4-(3-etylamino-propyl)-oksy-benzoyl]~-indolizin-
oksalat. Smp.: 171-172°C (metanol).
Surt 2-n-butyl-3-[4-(3-isopropylamino-propyl)-oksy-benzoyll-
indolizin-oksalat. Smp.: 159-160°C (isopropanol).
surt 2-n-butyl-3-[4-(3-neopentylamino-propyl)-oksy-benzoyl]-
indolizin-oksalat. Smp.: 190-191°C (metanol).
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sSurt 2-n-butyl-3-[47(2-neopentyiamipoetyl)—oksy-benzoyl]-indolizin-
oksalat. Smp.: 197-198°C (metanol).

22140propy 143w (2L tert i~ butylaminoetyl) =oksy-behzoyl] —indolizin-

hydrobtdmidl 2shpiii222°%C" (etanbl/etyleters 21, is i Lonl

Surt 2- 1sopropyl -3-14- (2—neopenty1am1noetyl)-oksy-benzoyl]-

1ndollzln-oksa1at. Smp. : 205 207 C J{metanol).

Surt 2-isopropyl-3-[4- (3—neo§enty¥am1no propyl)-oksy-benzoyl] -

indoliziHsoksaltat . o 't ff’zoﬁ-aeﬂwc gmétanol).

surt 2-metyl-3-[4-(3-tert. —butylamlno-prooyl)-oksy-benzoyl]-

indolizin-oksalat. Smo.: 215°C (metanol).

éuf€“2354§%3§YT¥3;F&éffJGert' bﬁ%&iaﬁino*propyk)—oksyhbénzoyl]-

{hao 11T R=oks a1 657 Sipl: 11d721849¢ e €ang Py eI noasI1GoT

Surt 2-n-propyl-¥- A4S E3sREdpdRty FanindSprdpyry-éKksy-berzoyl] -

Y L EEY T T-OKEa VFE S PP . £ “¥96-1939€ - {mdfanGEYF 120912 (M
Surt l-klor-2-n-butyl-3-[4- (3-tert.-bitFramineSsropy¥)i<oksy-

bl Fivido L7 PR-oWsaTat 1V lemp FE v T68%€ (ekanSPFYTIST (X
1-klor-2-n-butyl-3<P4&ti<A-Biity tanins-propy? feoksysBafizoyl] -
indolizin¥oksalat.  Smp.: 164°C (etanol),x
surt l-brom-z-n—butyl 3- [4 (?-neopentylam;po-etyl)-oksy-benzoyl]-
1ndollzxﬁloksa&at.: Smp. : 1957197 Oc (metap®I) X
Surt l—brom'2<h-buty1 3=~ [4—(2-tert.—butylam;no:éiyl)-éﬂsy-benzoyll—
1ndollzxﬁ30ksa1at. Smp.: 220-222 ¢ (metanol).
Surt l-brom-2 -n—buty1-3—[4—(3—tert.-butylamlno—propyl)-oksy—

B0 Y. Y0 Fenzdy ] £ ¥adolizindoksalat.ns Smph i 168r1709C; fmetanol) o,

L 91+brémF2snebatyl>3+ [4— J3*neopentylam§no—propyl)pokéx:bengoyll-

slemipndo?izinshydrobromid.n LSnmnhr18@ni86qiLdmety@e&ylketgn!metanol).
Surt l-brom-2-fenyl-3-[4-(3- ;putylamlno-propyl)—oksy- 3-klor-
benzoyl]-indollzin—oksalat. ‘r's‘mp..,us 178°C (metanol).
l-brom—-2-isopropyl-3-[4- (3- ﬁert -butylamlno—oropyl)—oksy-benzoyl]-’
lndollzln—hydroklorid“’Smbfz -207- 209°C (etyleter/metanol 9/1).
Surt 2—n—butyl—3—[4—(3—tert.—butylamlno-prooyl)-oksy—3-metoksy-
benzoyl] - 1ndollzln-oksa1at. Smp.: 168 °c (etanol).

(

Surt 2-isopropyl- 3-[4-(3- tert. -butylamlno—propyl)-oksy-? 5- dlmetyl-
"benzoyl]—1nd01121n—oksalat.: Smp.: 244°C (metanol). ="
2-isopropyl- 3-14- (3—tert.—butylamlno-pronyl)-oksy—3-brom—benzoyl]-

indolizin-hydroklorid. Smp~.-238 C (metanol/etyleter).
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'i@,;”lr,w-APQquiﬁrﬁmgﬁngsmitﬁLioyvj;em§tgllgng!av,te:apeutisk aktive
indolizin-dgriyaterg;;lsvarende:den generelle formel:

. T e . PR LR -
PrvosGoan gudne Lvdos Y 5o PRI

RIS LI - L '
Do mme o ae e -R ,
- ~C-A-07CH,- ‘Cﬁz)n ,NHR]_
¢ - : . ‘s n .
“L-Vn?*sd“xaﬂm‘gjqqetqn'gfnguuqqm R e & T SR
o -

AR U VRN Ty - GoE L

;0g . de farmas@yxlsk godtagbare,syreaddLSJOnssalter derav, hvor:

R representerer et linezrt eller forgrenet alkylradikal med fra
~L.til-4 karbonatomer .eller et fenylradmkaln&h

i

Rl representerer, et ;lineart eller forgrenet alkylradlkal med fra
b kil 6 karbonatomer,

. ce

Xl representexer hydrogen, .klor, brom, metyl eller metoksy,
‘| iA representerer et radikal.med formelen: .

- i~
L

s Ut
Xghe fom .
. B - e -~ [
r\ ~ L
hd 3 -
eller
. ~Lcoe 2
ent L
- - - t

hvofﬁxbfiepré%ehiér%r hydrogen,: kler.,. brom, imetyl eller metoksy og
4% R représénterer-1 eller-2,.-kra.r. a-k tie ri-s-e;r.t. wved
RIS at ‘et bromalkoksy benzoyla¢ndollzln.MEd den. generelle-formel:

SRR

ko]

C-A-0O-CH. _<CH2) Br:

b R R T DR

hvor R, 1, A og n har de samme betydnlnger som ovenfor, konden-
seres 1 et inert medlum og ved en temperatur ‘mellom romtemperatur
og 75°C med et R;lmgrt amin med den generelle formel:

! - PR H_N°R1

hvor Rl har den samme betydning som ovenfor, for 3 danne det
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gnskede indolizin-derivat som om ¢nsket, omsettes med en passende

organisk eller uvorganisk syre for a tilveiebringe'et farmasgytisk

godtagbart syreaddisjonssalt derav.

2. Fremgangsméte ifplge krav 1 for fremstilling av 2-isopropyl-
3-(4-(3-tert.-butylamino-propyl) -oksy-benzoyll-indolizin og
farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved at det anvendes tilsvarende

utgangsmaterialer.

3. Fremgangsmdte if@glge krav 1 for fremstilling av 2-n-propyl-
3-[4-(3-tert.-butylamino-propyl)-oksy-benzoyll-indolizin og
farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved at det anvendes tilsvarende
utgangsmaterialer.

4. Fremgangsméte ifgplge krav 1 for fremstilling av 2-n-propyl-
3-[4-(3-neopentylamino-propyl) -oksy-benzoyll-indolizin og
farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav,

k a f akterisert ved at det anvendes tilsvarende

utgangsmaterialer.

"
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