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Industria y Comercio R 2US R ¥ CoMERGI0
SUPERINTENOENE A BT

. Fecha: 2008-05-22 17:18: - Py
e, 11 FATENTEIv OO ¢ D0, 2020 NUECREACION]

Eve: :
At 411 PRESENTACION — Foirae, 10 CIONAL(

. Folios: 102 J
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
L1 Capitulo 1. Capitulo 11.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
lseoyc::zddaed ‘;:rc;'r;‘sct;;unda y existente bajo las IDENTIFICACION
SoLiciTANT ce O w0
Direccion: 174 Avenue de France,
75013 Paris, CE L oro [
Francia Cuai
Domicilio: Paris, Ndmero —_
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 c.C. [Z] NIT : D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - 211 86 50 CE. ] oro [
O APODERADO | _°° Cual
E-mail; clientes@cavelier.com ua
Damicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Patrick GAUTIER 2. David MARCHIONN!
@ 20 Avenue Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
92160 Antony, 92160 Antony,
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Alain ROCCON 4. Bernard TONNERRE
[ 20 Avenue Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
92160 Antony, 92160 Antony,
Francia Francia
5. Jean WAGNON
20 Avenue Raymond Aron,
92160 Antony,
| Francia

@ PCT (86) -
Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/002551 Fecha: 21 de noviembre de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/060318 A1 Fecha: 31 de mayo de 2007

Titulo (54)
@ DERIVADOS NUEVOS DE INDOLIZINA, SU PROCESO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES TERAPEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN

@ Clasificacién Internacional (51) C07D 471004  A61K34 /474 /] A64P9 /00

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solicitud
sixl nold FR 23 de noviembre de 2005 05/11849

@ Comprobante de pago No.: 08-37,554 Fecha: 12 de mayo de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-066-5 ID-600 126213

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ta solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de pricridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documentc de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacionat al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@Bl OO0 0000 RHaDOEBE E]CHEGI

(1

@ Solicito la concesion de fa patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERQ

FIRMA : Zes, C,&,_#_:; —
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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DOCUMENTOS ANEXOS

) Publicacion Internacional WO 2007/060318 A1
Descripcion:
Paginas 35 en el idioma original
Paginas 28 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 17

Figuras: Nimero (s)
: Forma PCT/ISA/210. informe de Blsqueda Internacional.
. Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

‘ Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL

>
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Representaciou ¥ Foder con autenticacian notsrial v Aposhils

para pateates. odelos de  wtilidud, disenion  indusiiiles,
marcay de fabrica, nombres comerciiles, enseitas,

de ddmioio, lemas comerciiles. licencias,

vuinbred

Representation  apd  Power-6f- Atvorney  with  aatarial
authentication and Aposdlle for patents, utility models,
industrial designs, rrademarks, commercial  numes, rade

cmblems, domain names, stogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nogorros), abajo fimada ()1 (we), the vodersigned
SANOFI-AVENTIS

Ja33%
J %04

domiciliadg (s) zoror 174, avenue de France

F-75013 Par?s,

Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057.645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢l presenie nombiamos 2 EMILIO FERRERO, tpa 31929:
GONZALQD PEROOMO, rpa. §31; LUZ CLEAMENCLA DE PAEZ, .
23535 y GERMAN CAVELIER. pa. §32, domiciliades en la Carcia §°
N? 7235, Bogow, Colombia, en obedecimicnto a lo dispucato en
paregrafo o del Asticulo 543 del Chddigo de Comercin, el primers como
principal y 103 demds como suplentes, en su orden, como mis {puesros}
representanies en todos los asuntos de propicdsd mdusmial con ficultad
pars recibir oorificacionts y mombry  spoderades Judiciates o
extrajudiviales, El prumer cepresenisnie suplente reemplazasd al principal
£n Cas0 de augencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma regI:: s :;pinc;xn. cuzndg ¢l segundo sepresantante suplenre baya
. fe reemplazar aF primere, o ol terceso a) segundo. En tales casas, ol
_Tepresennante priucipal, o ¢l primero, o segundo suplentt, co 3u €330, 0
wmbes, declarardn sc inteacién dz no ¢jereer la representedidn rwediante
" declurucion suienticada por Nolario Pablico en Colombia, 6 por Natario
u otro Fan2ionasio Pablico, ¢ Coniul de'Colombia, en el exwanjera; y s
-se maware de impedimentd, con el cerficado respectivo. S alzuno de los
nambrados falture definirivamente, ¢ sigudente 1omard su lugar. Cuando
cesare la ausentia ¢ impedimente del representante principal, o de su
primero o cegundo suplentss, en fu cazo, pacrin efercsr la
tepresentacién, 2n su ardan, uno u omos segun el caso, asumiéndola par
¢l solo hecho de ejercerta, cesando en ese momeato « gjercicio de I
representacion por el primero, scqundo o terocr supleotc co su caso,

AT e - .
Ademis, confiers {conterimesi poder a los abogi&os ariba nombrados,
pura ubtincr la proteceidn de mi {nurdra) pmpicd;m' industrial v conma
la competencia desleal, a cuyo efeclo autorizo {amos) & los dichus
spoderydos pura que me (20s) represeiten ante cualesquiera entidades o
pereonas, gjarzan O no juiisdiceisn, sspecialmente snrz lss del orden
adrinisative, cantenciose_administraziva y judicial, asi somo los
uibunales de arbimamanty, en wodo o canternients a Ics siguientss
wsuntos: a) Obtencitn de patentes de invencidn, modelos de wtitidad, y
dizefios industiaics; ol ragisoo de marcas de fibrica, colectivas,
diiensivas, ¢& servicio, lemas comcrciales, nombres comercinles,
<nseiiss, nombres de dominia, variedades vegetales y denominacianas de
ONgEN; Su 1EnovsCidn, Uuspaso, cambio de nombri o Aornitiiin,
cancelacian voluntria; v el r2natc de licencias de uso de esos derechos;
by L23 ucciones de competencia dexleal, peoteecitn del consemidor,
cposiciones U abservaciones, caneciacion administativa
oulidad, medidas eourelaces, ¢oncesion &e hicencias, I atela, la
en general 10¢ juicios civiles,
penales, administratives o contencioso_sdministrativas reladionidos con

v judicia),
prolecsion de secretos indusmiales, 3

s

citos dercchos; adcioncs y proceses quE PrOTovVAINgS 0 S¢S

i CAVELIER AROGADOS
WPPODEQI 1?9 (MONUTA 12,81 2.5

in due compliance with the terms of paragragh iit. of amicle 343 of di
Commarcial Code, ¢u hereby appaint EMILIO FERRERLD, e 392
GONZALG PERDOMY, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE FAEZ, enu.
253335 sand GERMAN CAVELIER, (s
7135, Bogowd, Colombia, the firsi as principal and the others iz
alternatez, in che order of their appoinanent, 05 owr reprcentanves o all
industria property mamters with faculny 1o teecive watificarions wnil @
appoint attormeys in and out of Court. The first ltemate shall ieplace Gis
principal in case of his absence ¢r of temporal or difinitwve impedinen:.
The sune ule will apply wvhen the second aiternate represeatative is @

§12, domicited ac Curverz 47 W"

replace dhe first one, o1 when the thitd is 10 replace ke first o6 Seound
altemates i deir twp, or both of tem, second. b such carsy, thc
principal represcnlative, or the first or second altcrmates in thely rume, or
both of them, shall statc their lotcution nol 10 utd a5 TERESERIdUVIS
through a declaration given befure a Notary Public in Colombia, or Li=fore
o Notary ¢ ansther Public Official or 2 Colanbian Consul Wbread. sad in
case of ingpedimeny, the appropriate cerdficate shali suffice. If agy nf the
dppointers were 1o be dehicitely absent, the following alremate shuil ke
his plaze. When the shicnce or impediment of thé
represeniarive, or of the first or zecond allémate in thei: mm ceasss, the
represenindin can be (aken agatu in dheir sequence, by the princizal, te
first o second ajtermare depending on case, and the mere fact o it
exervise will suffice. Yhe evercise of the representation by iz fusy

principzl

" second or third alternazes in their mm shall end at suchs e

tn addition, we grant & Power o1 of Adomey in f:nu of the shave..numsd
t thei Gbesa decss AN &Y ours
anomeys_at_taw 9o %% Hﬁﬂm &lﬂtﬂ\%m ﬁQ%%; o
industrial property und a
>

Q » OF
) thﬂﬁﬁ, p Mﬂscl
{we) authorize the m{! s 1yMpL S

{ }"”'}«’gjﬁ,}ﬂf. oz m% i

mﬂmnnes o7 persons, 1\l 3& w::ho\ll“'yu':adunwn spiCialty¥hose
mcrl.&ﬁﬂ Yud%ﬂ& ws:ll ':s.:. %cfur-
m.qrunr lh: lr-llowmf A‘i bz.l

of parents, wrilicy mc»d, and mgy i) de ]
vademarks, callecrive, Abde
names, tade embl
dzrominatons of or

domizile, voluatry ation; .md e regisuation of Il.cr.‘.c: ofugs of
the above nghs: ans of unfiir corapetingn, protcation to ilie
sonsemer,  apposi obeervations, admirismutive of
sancctlatien, outilty, infiingsmerd, grannng of licenses, e action e wrig
rdaruus, the protection of wade searets, and in general the £ivil, penal,
w1d adminiseative suits relatiag w0 these fghts acnens and sels
instituted by Mz (us) or against ni2 (us). And that in all Ghe above mancrs

o GuLm

they may substitete this Power of atoraey, compramise, sonailiare, 26mi



premuccas. Y pare que en wedos log asueios arrios dstermingedos, peedan
sustituis este mandsio, oansizr, coaliar

proceso, desisti, cancelar, reciblr, renunciar, ¥ rafficar los ecios de

agentes oficiosas,

T CAVELIER ABOGADOS

WPPOOEC0I-179 ({INUTA 12.1.1.2.5)

Gie it of the case, desist, cansel, reccive, tesiyo, and retify acis done

., wdmitir los hoches del reprzsentalives Without a power of anomey.

Dada y Greedo oy’ Given sod sigeed this

enfin /7 h
por'by 4 / T .
/ ‘ i —

Firma Siguature

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

Vu pour oemﬁcatran
matérielle gs la signa iire

de M. Hoalrn Incgla
apposée ¢i- &

¢ "'AJL)-ﬂ]Ji L
}l {Corvennsn d\ L.a Have du 5 Octobre 1961)
L e cveneenes vveees
P bique Frangaise s
i : ](Lptlb " N ;élolio n%r;éuo‘h;‘tﬁohlzl orL cmt?‘
| Le présent acte public . ARy LU
i L C"' “ OTch;':"c:;niwq COM EL MIGINAL ;-
L) - eC signé par f( ....... SOENLER |+ cvereenees el SR T Au“mﬁ
ll 3, - ayissunt en qualite de .. QgL XA ;
‘ 4. - est reveiu du sceau de ﬁw“c u.")f

ATTE R'l F

U L ISR TR A CE A .y _NDTAR‘O‘ETQAJAS
e RN : S E‘uah.a REAh (R P
CRrocureut (_| pu.b LL( OUr 4 r\ppg ; ‘f‘
£

ON L Lol /z@u

3 - ;'1_5” rs



K. L. ASSOCIES

yag

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e g e pai
75002 I’ARIS
Tel 01550470 00 - Fax 01 40 20 42 43 |

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations

Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société est sise! 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé & Paris ,./\
Le 9¢ /06 /0% %

Le Notaire
(signature — cachet)

o ;
[raeiy Sttt Sp-ve “*a. s

,h\ﬂ,';."_‘.’ 5 ’We‘i\ L
MOTALE f)

& Py - 1:M?¢~“"U' - -
\M""': = /" APOSTILLE SRR
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) - FRN

AX Y

s""

Pays : '
Le présent acre public y
2. a été signé par

. iyt e r’b'zr’g:,ﬁ_d % [n et e
3 agissanten quilit des R
. est revetu du sceau/cache u £PuTOCOMA ChING norcg:;:'&"o?:éu:':t ]
> mﬁ A8 visTa
Ane t . - ﬂ, * Lmvmw
ste A
§
5. a 6. le M 2008 &
} ot p v
7. par ¢ o~ ;
8. 2 3 '
L : 8 NOTARID inaiay”
9. ceauw/cachet : 10. Signature : RIRy EWEWJ&\M!%W{J
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{3 COMO NOTARIO BEXTO (8) DEL GIRCULG
:p’ Of NOGOTA, HAGO GONSYAR GUE LA .
\(mrocoru COTNGIGE CON EL ORIGIMAL
Y _OUR HE TERISOD A LA VISTA \

““"M.JY" A 4‘-‘\..\ » “J L) 3L~V‘-:w 5

i (Convznvon o ic tluve du

\ R

A W x by
S TAY Dyl

clobre 1961 )‘

l ch‘,nb“.’ u: r‘ - 'Jf{\lf]l‘\./

Le présent acte public
€ -
/’IC’(”/(V( epereneesnenen

2. ac !.(.’ q“:"x VIH' .......
3. - agissant o gualite de . GGG
4. ~ est revein du seeat de Acu NESrary: D IR ;‘
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A :Mi i";‘ﬁ. ;.h ls - —_—

S, 8 PANS oo e 2.1 JUili 2005
7. - Par le Procureur G* pres fa Cour d'Appel |
Rz Baus N7 SA.2@
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacién se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otargado por -
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.
(Firma llegible)

.L. ASSOCIES
Notarios
20, rue de la Paix
75002 PARIS s
{zComn fl:;"nmo i Eneh
Sello del Notario Craoimears o e i Cocuid]
,f ove ne -‘zm_r{o a ::';,l,-d;':’emnj

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Marcus Jacobi

A
~f.:.%?§.t'z—;g§s
es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente et cprgp fie Director de

Operacicnes Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Ave
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y |
habilitado para otorgar el presente poder.

pciedad tiene su
Bl signatario esta

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario pana ofiflic i SANINT

(Firma - sello ) A BRI ol sFInIAL

e LEL
Y

HE - Y S I R PN T
LR SRR S PO IR L IR Ay |11




(liegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
{Convenio de La Haya del § de octubre de 1961)

1. Pais. Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Kaenig

3. Quien actua en calidad de NOTARIO

4 Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primeia@ s angia: s r 1
7,28 2a0re maoo Conoyas Sus !
b OTECOPIA € -
8. Bajo el Numero 81903 I P PO AT

9. Sello/Estampilla:

. - - . . . & PA g .
Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris. é _ "mu

:10-_ Firma: (llegible). .

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.E
Traductora : Maria Eugenia Sanint .
Bogota, 8 de julio de 2005 ;

2
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) ) F -
) FR2005/078/C0O
. CAVELIER 370
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N 72.35
BOCOTA_8 - Colombia
CESION CESSION

Yo, (nosotriys) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramente ser (mico(s) y verdadero(s)

.venlur((s) de la invencién:

declaro(umos) asi rmsmo que cedo(emos) v mansfiero{crimos),

sin limitacidn, a favor de la sociedad

constituida y existentc de contormidad con las leyes de

domicihada en

todns los derechos inherentes a dichy invencidn y que la citada
Compaiiz queda facultada para solicitar en su nombre la
patente de invencidn correspondiente cn la Repibliva de

Colombia.

Je (nous), soussignd(s)

GAUTIER Patrickdomicili{s)aC/c Sanofi-
aventis, Département Brevets Tri E2/300,
20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY,
FRANCE

MARCHIONNI David domicilids)a C/o Sanofi-
aventis, Département Brevets Tri E2/300,
20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY,
FRANCE

ROCCON Alain domiciligs)d C/o Sanofi-aventis,
Département Brevets Tri E2/300, 20 avenue
Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCE

TONNERRE Bernard demicilié()a C/o Sanofi-
aventis, Département Brevets Tri E2/300,
20 avenue Raymond Aron, 52160 ANTONY,
FRANCE .

WAGNON Jean domicilié(s)a C/c Sanofi-aventis,
Département Brevets Tri E2/300, 20 avenue
Raymond Aron, 92160 ANTONY,. FRANCE

4
déclare (déclarons) sous sermem éme le(s) scul(s) et véritable(s)

inventeun(s) de I’invention:

NOUVEAUX DERIVES D’ INDOLIZINE, LELR PROCEDE DE
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS THERAPEUTIQUES LES
COMPRENANT.

déclare {déclarons) cn outre céder ¢t transtérer sans limitation
au protit de la société

sanofi-uventis

une société constituée ¢t cxistunt s¢lon les lois de France
domiciliée & 174 avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les droits inhérents & cefte  invention ot que  cette
société oSt wutorisée 4 solliciter en son nom le brevet

commespondunt  en République de Colombie.



GAUTIER Patrick

MARCHIONNI David

ROCCON Ala:in

TONNERRE Bernard

WAGNON Jean
APOSTILLE
O CAVELIER ABOGADOS

PODEDNI-370

Firma

Dado y firmado hoy? Fait et signé le A . QﬂMO 0%6 V

en's

Signaturc

FR2005/078/C0O

z (ﬁ ; Je soussigné Mo v
Notairc & Paris, %e?*g?f}gingfgm}‘

, / A ihl;ﬂgnature (}:w, z«r ?«ci &wrrcrzr

IOMVERRE ;

(.Cm\l
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(57) Abstract: The invention copcerns indolizine derivatives of for-
'mula (1) wherein: X represents {CHyn- with n being an integer from

D CN ;
0 Am 1 to 6. or a group of furmula CHy-Z-(CH,);-, wherein Z represents a
O(CH)m- wherein m is an integer [uin 0 w 3, Ri represents a linear,
Z NN R X{)) branched ar cyclic Cy-Cy alky! radical; Am reprosents a NRyR, group
R2 A wherein R; and R., identical or different, represent independently of

each other a hydrogen atom, a linear, brunched or cyclic C,-Cg alky)

radical, or C;-C; alkyl rudical substituted by a Cy-Cy, cycloulkyl rudical,
or a (CHI-Q-B, wherein B represents o hydrogen atom or a (CHL)K alkyl radical with | end k being integers 12 2 and l+k 5 6
or Ry and R, Tarm together with the nitrogen atom whereto they are bound a 4- to 6-membered heterccycle capable of contuining
anc or mare hetzroatoms selected amony N, O and optionally bearing ane or more substituents selected among a lincur, branchead or
eyclic Cy-0 ulky] radicat, R, represents s hydrogen atom, a linear, branched or eyclic C;-Cq ulky] radical, and their pharmaceutically
acceptable salts.

18 A1 1A 0 0 00 R

g (57) Abréyé ; Dérvés dindolizine de formute générale (1) dans luquelle, X représente un radical -{Chg)n- uver n &ant un nombre

\& entier allant de 1 4 6, oo an gronpement de formule CH2-ZA{CH,);-. dans Jaquelie 7 reprisente an groupe O{CH,Jm- dans luquelle m

& étant v nombre entier allant de 02 3, Ri représente un rudical alkyle en C,C; lindaire, rmific ou cyclgue ; A représente un groupe
NRsR. duns lequel Ry et R, sont identiques ou diftérents er représentent indépendarnent I'un de Fantre -un atome d'hydrogéne, -un

& madical alkyle en C,Cg linaire, ramifié ou cyclique, ou cn (11-C3 substimé par un radical cycloalkyle en (5-Cg. - ot un radica)

& (CH,I-O-B, duns lequel B représcnte un atome dhydrogéne ou un radical alkyle {CHK avec 1 et k étant des nombres entiers 12
2 et I+k £ 6 ou R3 ¢t R4 forment ensemble avee I'atome dazote auquel ils sont attachés un hétérocyele de 4 A 6 chainons pouvant
éventuellement contenir un ou plusicurs hétéroatomes choisis parmi N, O et portant dventuellement un ou plusieurs sebsiitants
choisis parmi un radical alkyle en-Cy-Cy linéaire, ramifié ou cyclique, Ry représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle ¢n
Cy-Cy lindaire, rumifié ou cytlique, ct leurs sels phurmaceatiquenent acecptables. ’
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NOUVEAUX DERIVES D'INDOLIZINE, LEUR PRGCEDE DE PREPARATION
ET L.ES COMPOSITIONS THERAPEUTIQUES LES COMPRENANT.

La présente inveniion a pour objet de nouveaux dérvés dlindolizine, leur
procéds de préparation et les compositions pharmaceutiques ies contenant. -

Dans FR 2 341 578 ef EP 471 609, il est décrit des dérivés diindalizine qui
nogsédent de remarquables propriétés pharmacologiques notamment des
propriétés anti-arythmigues puisque ces dérivés se sont révélés capables de
supprimer ou dé prévenir les froubles du r:.fthrhe ventriculaire et auriculaire,
La plupart des composes décrits ont des propristés slectraphysiologiques des
classes ﬁ, 2, 3 et 4 de ia classification de Vaughan-Williams gui conférent en
-plus de leurs praprietés antiarythmiques, des __pmpriéiés bradycardisantes,
" anti-hypertensives et antiadrénergiques o et B non compétitives. Ces
prbpriétés rendent les composés en question trés utlles dans le fraftement de
cerlains syndromes pathologiques du systéme cardio-vasculaire en-particulier
dans le traitement de I'angine de poitrine, de I'hypertension, de F'arythmie
ventriculaire ou supraventriculaire. De méme, ces composés sont utilisés
dans le -traitement de Insuffisance cardiaque, de Vinfarctus du myocarde
compliqué ou non dinsuffisance cardiague ou pour la préventicn de la
mortalité post-infarclus, - ' .
Neéanmains, ces composés présenient I'inconvénient de n'dtre pas ou trés

" peu solubles dans I'eau, en particulier & pHz 4 et surtout a pH physiologique.

L’amiodarbne. gui est un antiarythmique auriculaire et ventriculaire actif par
voies orale et intraveineuse, est une molécule insoluble dans I'eau; la solution
- injectable contient donc des sclvants comme le polysorbate 80 et ralcool
benzylique. Ces solvants induisent chez le patient des effets hypc:té.nseur et
inotrope négatif. La solution injectable provoque aussi des intelérances
velneuses locales que lon évite en préconisant une injection centrale an

milieu hospitalier specialisé.

(&
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{a dronedarcne, dérivé benzofurane, ne contenant pas diode dans sa

structure chimique contrairement 4 lamiodarone, est dégalement un
antiaryinmique auitculaire et ventriculaire actif par voie orale et intraveineuse.
Son falble niveau de solubilité (solubilité dans lI'eau de S=0,247 mgiml a
pH=3} iimite nofablement la possibilite d'étre préparé et stocke sous forme de

- produit injectable,

Ce faible niveau de solubllité limite notablement leurs possibilités d'étre

préparés et stockés scus forme de produit injeciable,

On a malntenant découvert, dans le cadre de Uinvention, de nouveaux

dérivés de lindolizine gut présentent une honne solubilité dans 'eau, tout en

gardant, voire en améliorant, leur propriétés phamacologiques notamment
leurs propriétés antiarythmiques. Leur bonne solubilité dans !'ssu en
particulier & pHE 4 permet notamment de réaliser des formes
pharmace-utiqués_ injectables.

Les composes de la presente Invention sont des molécules, solubles dans
'eau, gue l'on peut adminisirer par voig intraveineuse dans ume solution
physialogique (chlarure de sodium & 0,9%) ou glubnséé, et qui possédent les
proprieigs élec:tmphysio]ugjques,' hémodynamiques et antfarythmique de
ramiodarone, | -
Par alllsurs, ces nouveaux composés offrent aussi une bonne stabilits
metabolique. |

Linvention a donc pour but de proposer des dérivés dlindolizine comportant
une chaine aminvalkylbenzoyle représentés paria formuls (1) Gi--dESSDUS.

La présente invention concerne ainsi de nouveaux dérivés d'indolizine de

farmule générate (1) :

dans laguslle,

o
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X représenie.un radical -(CHz)n- avec n étanf un nombre éntier allani de 1 a
8, ou un groupement de formule CHy-Z-(CHy)o-, dans !aque!le'Z représente
un groupe O(CHz)im- dans laquelle m étant un nombre entier allantde 0 2 3,
R1 représente un radical alkyie en C4-Cg lingairs, ramifié ou cyclique

Am représenie un groupe NR3R4 dans lequei R; et Ry sont identiques ou

différents et représentent lIndépendamment l'un de l'autre

-~ un atome d'hydrogéne,

- un radical alkyle en C1-Cg linéaite, ramifié ¢u cyclique, ou en C4-Cj substitug
par un radicat cycloalkyle en Ca-Cs, '

- ou un radical (CHz)-0-B, dans lequel B représente un aiome diydrogéne
ou un radical afkyle (CHz)k, avec | et k étant des nombres entiers | 22 ef [+k =
6 } ' ,

ou R; et FL; forment ensemble avec 'atome d’azote auguel ils sont attachés
un hétérocycle de 4 & 6.chainons pouvant éventueilemnent -::on'c'e.nir un ou
plusieurs hétématumes choisis parmi N, O et pertant éventuellement un ou
plusieurs substituants choisis parmi un radical alkyle en Ci-C; fnéalre, ramifié
ou cyclique, ' | |

Rz représents un atome d'hydrogéns, un radical alkyle en Cy-Cs lingalre,

ramifié ou cycligue,
et teurs sels ph:érmaceutiquemént acceptables.

Selon une premiére variante, linvention concerne des dérivés dlindolizing tels

‘que définis plus haut pour lesquels X représenie un radical -(CHz)n- avec n

etant un nombre entier allant de 1 4 6.

Selon une deuxiéme variante, l'invention concerne des dérivés d'indolizine
teis que définis plus haurt pour lesquels X représente un groupement de
formule CHa-Z-(CHz)s-, dans laguelle Z représente un groupe O{CH2)m~ dans
lagquelie m est.un nombre endier allant de 0 a 3.
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Linvention concerne plus particulierement des dérves d'indolizine fels que
définis plus haut caractérisés en ce que X représente un tadical {CH2)n- avec
n étant un nombre entierallant de 3 & 4, '

Plus particuligrement, les dérives d'indolizine selon linvention sont
caractérisés en ce que Ry repréasente un radical alkyle en Ci-Cs.

“Plus  particuligrement, les dérivés dindolizine selon linvention sont

caractérisés en ce qué Rz et R 4 représentent indépendamment l'un de Pautre
un radical akyle en C4-C, linéaire. '

En partict.iﬁar_, las dérivés dindolizine selon Invention soni caractérisés en ce
que R:et Ry forment ensemble un groupement pipéridinyle ou pipérazinyle
portant éventueliemient un ou plusieurs radicai méthyie,

En particulier, les dérwes d'indolizine selon linvention sont caractensés en ce
que Rz raeprésente un stc:me d’ hydmgéne

Les composés de formule (1) peuvent exister 4 'état de bases ou salifids par
des acides ou des bases, notamment des ackles ou des bases
pharmaceutiquement acceptables. De fels sels d'addifion font partie de
{'invention.

Ces sals sont ~ avanfageusement  prépardés aﬁec des acides
pharmaceufiquement acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par

exemple, pour la purification ou l'isolement des composeés de farmule (i), font -

également partie de Finvention.

Les composées de formule {I) psuvent également exister sous forme
dnydrates ou de solvats, & savorr sous forme d'asscciations oy de
combinaisons avec une ou plusiéurs molécules d'eau ou avec.un solvant. De
tels hydrates et solvats font également partie de linvention.
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Linvention s¢ rapporte également aux sels pharmaceutiguement acceptables
des composés de formule (I} formés & partir d'un acide organigue ou

inorganique.

Comme exemples de sels organiques ds ce genre, on-peut citer les

malonate, dodec;anc:ate cxalate, maléate, fumarate methanesulfonate,

‘benzoste, ascorbate, palmoate, succinate, hexamate bsmethylénesallcylaie

éthanedisuifonate, acétate, probicnate, tartrate, salicylate, citrate, aluconate,
1éciate, malate, cinnamate, mandélate, citraconate, asparlate, palmitate,

stéarate, itaconate, giycolate, p-aminobenzoate, - glutamate, .

benzénesulfonate, p-ivlusnesulfonate et théo-phyliine acétate ainsi que les
sels formés a partir d'un acide aming tels que ie sel de lysine ou d'histidine.
Comime se]s-inbrganiques de ce genre, en peut citer les chlerhydrate,
b.ramhydraie,l sulfate, sulfamate, phosphate et nitrate. |

Plus particulidgrement, Yinvention concemne des dérivés d'indolizine tels que
définis plus haut caractérisés en ce que le sel pharmaceutiquement
acceptabie est choisi parmi l'oxalate et le chlnrhydrat'e.'

L’inventidn a aussi pour cbjet la préparation des composés de formule (1)
La présente invention se rapporte ainsi au procédé de préparation des
dérivés de formule (I} tels que définis plus haut comprenant la réaction d'une

amine H-Am sur un composé représenté par la farmule (1) :

dans laguelle Y représentz un atome d'halogéne et |es autres subétituanls
sont els que définis précédemment.

Linvention se rappette aussi 2 un procédé comprenant un procédé de
préparation du compesé de formule (If} telle gue définie plus haut et
comprenant la reéaction d'un composé représenté par la formule {ill) ;
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5 " sur un composé représenté par la formute (IV):
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Ainsi, selon linvention, les caomposés de formule (I} dans fagquelle X
représente un radical -{CHz)n- tel que définl précédemment sont préparés
selon le schéma de syntheéses suivant :

15

(CH2)n
. o I o (CH2)n —Y
R ¢ amy - . |
= . : =N
(Iv) () ' -

/
/ Amline (Am)

0 | (CH2}n —Am
L
ref I
{

20 . dans lequel Y représents un halogdne par exemple Cl ou Bret i, les groupeé.
R1, Rz, Am ont les mémes significations que citéss précedemment.
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Pour la préparation des composes de formule (|1} on pourra se référer 4 US
6943583, | |
Pour la préparation des composés de formule (IV) on pourra se reférer 4 la
publication EUR 4. MED. CHEM-CHEMICAL THERAPEUTICA, NOV.@EC.
1975-10, N°6, p. 579 & 584 et au brevel de LABAZ US 4103012,

De méme pour la préparaiion des dérvés dindolizine de formule (1) qui
g'aflectue par condensation d’'une amine secondaire de formule H-Am sur le
dérivé chloré de formule {I!) et pour la préparation des composes de formule
{I. qui s'effeciue par la réaction des composes de formule (I} sur les dérivés
de formule (1), on pourra s référer au document US4103012. '

Selan Finvention, les composés de formule {1} lorsque X représente un

: gmdpement de formule GHx»-Z-(CHzle-, dans laquelle Z représente un groupe

O{CH2)m- tel que défini précédemment, on pourra se référer a US 6849583
et & Monatsh.chefn.;129;3;1998;309-318., ainsi qu'au schéma de synthése

suivant -

Amine{Am)

- dans lequel les groupes R4, Rz, Am ont les mémes signrﬁcatiuns que cilées

précédetnment.

Uinvention @ aussi également pour objet une composition
pharmaceutigue cu vétérinaire, caractérisée en ce qu'elle contient comme

27
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principe actf au moins un dérivé dindolizine de formule (1) tel que défini plus
haut, ou un sel hharmaceuﬁquement acceptable de ce darier, en association
avec un véhicule pharmacautique ou Un excipient approprié.

Par exempie les mmpasiﬁons phammacesutiques de la présente nvention
peuvent éﬂe formulées pour Fadministration orale, sublinguale, sous-cutanée,
intramusculaire, intravsiheuse, transdermique ou rectale. De préférence, les
compositions sont présentées sous forme injectable compte tenu des bennes
caractéristiques de solubilité des dérives de I'nvention. |

Pour ce qui concerna Funité d'administration, celle-ci peut prendre la forme,
par exemple, dun comprimé, d'une dragée, dune 'capsuia, d'une gélule,
d'une poudre, d'une suspension, d'un siop ou eﬁcare de granules pour
'administration orale, d'un suppesitoire pour Fadministration rectale ou d'un-e
solution ou sﬁspensian pour |'administration parentérale. |
Laes composifions phamaceutiqgues de Tinvention pourront comprendre, par
unité d’administration, par exempie de 50 2 500 mg en polds d'ingrédient actif
pour {adminisiration orale, de 50 a 200 mg dlingrédient -actif pour
Padminisiration rectale et de 50 a 150 mg dingrédient actif pour
I'administration parentérale. ' '

Suivant la voie d'adminisiration choisie, las compositions pharmaceutiques ou
vetérinaires de invention seront préparées en associant au moing un des
composes de formule (I} ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce
composé avec un exclplent approprig, ce dernier pouvant éire constitué par
exemple d'au molns un ingrédient sélectionné parmi les subsiances
suivanies :  lactose, amidons, talg, s_téératé de magnésium,
polyvinylpyrralidone, acide alginique, sllice collvidale, esu distliée, alcool
benzylique ou agents édulcorants, '

Lorsqu'il s'agit de comprimés, ceux-ci peuvent &tre traités de telle sorte qu'ils
presentent une activiié prolongée ou retardée ef qU’ils' libérent d’une Tagon
continus une quantité prédéterminée de principe actif. |

Linvention concerne également des dérivés d'indalizing de formule générale
(1) tels que définis plus haut pour leur uiilisation en tant que médicament. La

5
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présente invention concerne ainsi des médicaménts comprenant les dérivés

' dindolizine de formule générale (1} fels que définis plus haut.

Les dérivés d'indolizine de formule générale {I} de la présente invention tels
que définis plus haut peuvent étre utiles pour la préparation d'un medicament
dostiné au traitement des syndromes path'qlngiques du systéme cardio-
vasculaire. Les dérivés. dindolizine de formule générale (1) de la présenis
invention tels que dé&flnis plus haut psuvent étre utiles plus particuligrernant
pour la préparation d'un medicament destiné au traitén’iént de Fangine de
poitine, de Ihypertension, de larvthmie ventriculaire, de [arythmie
supraventriculaire, en particulier de la fibrillation auriculaire, de Vinsuifisance
cardiaque, de Ilnfarctus du myocarde compliqué ou non dinsuffisance
cardiaq'ue ou pour |a préventicn de la morialité post-infarctus,

Les résultats de tests pharmacologlques effectues en vue de déterminer des
propriétés des composés de linvention sur le systéme cardiovasculaire sont

répertoriés cl-dessous.

f. Anr‘ththieE ventriculaires v

Le but de ce test est de déterminer la capacité des composés de l'invention &
assurer une pratectfun contre les arythmias provoquées par reperfusion d'une
artére coronaire préalablement ischémige. A cet affet, on a wtifisé la méthode
rapportée par MANNING AS. et coll. dans Cire. Res. 1984, 55 ; 545-548
medifiée comme suit :

On anesthésie d'abord des rats, répartis en lots, avec du pentobarbifal
sodique (B0mg/kg par vola intrapéritonéale) puis on les nfube afin de les
maintentr sous respiration assistée,

On leur place -ensuite une canule dans une weine jugulaire pour
administration Infraveineuse, un cathéter dans une artdre carofide pour
measure de |a pressii:an arterielle, ainsi que des électrodes cutanées pour

‘mesure de IECG. Aprés &quilibration des paraméfres, on administre une

dose intraveineuse du composé a étudier et 5 minutes plus tard, aprés

- raalisation - d'une thoracotomie, on place une boucle de fgature autour de

SVAN
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Yartdre coronaire descendante antérieure gauche, a proximité immédiate de
son orfgine. On provoque alors locclusion de cette artére pendant 5 minutes
par traction sur les extrémités de la ligature. La reperfusion est obtenue par
relachement de la tension. -

On évalue alors les arythmies induites par cette reperiusion.

Un test analogue a été pratiqué aprés administration orale du composé. Dans
ce cas, le compdsé a étudier est administré de 60 & 120 minutes avant la
ligature de V'artére coronaire descendante antérieure gauche.

Les résultats de ces tests ont montré que les composés de linvention,
administrés a des doses comprises enfre 0,3 et 10 mg/kg par voie
intraveineuses et 30 & 100 mg/kg par voie orale protégent de maniére
significative, voire totale, ldes arythmies ventriculaires les animaux traités.

18 Propriétés antiadrénergiques
Le but de ce test est de déterminer la capacité des composeés de l'invention a
réduire 'augmentation de la pression sanguine induite par la phényléphrine

(effet anti-a) et laccélération de la fréquence cardiague induite par
I’isopréhaline (effet anti-B) chez le chien préalablement anesthésié au
pentobarbital et chloralose.

On détermine d'abord pour chaque chien la dose de phényléphrine (5 pg/kg)
qui provoque une augmentation de la pression artérielle comprise entre 25 et
40 mm Hg et la dose d’isoprénaline (0,5 ou 1 pg/kg) qui devra entrainer une
augmentation de la fréquence cardiaque comprise entre 40 et 110
battements/minute. |

On injecte alternativement toutes fes 10 minutes les doses de phényléphrine
et d'isoprénaline ainsi déterminées et aprés obtention de 2 réponses de
référence successives, on administre une dose du composé a étudier par
voie intraveineuée '

- ‘ Effet anti-a
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On enregistre le pourcentage de réduction, par ie composé de l’invehtion, de
I'hypertension provoquéé comparativement a 'hypertension de référence
obtenue avant injection de ce composé.,

- Effet anti-g

On enregistre le pourcentage de réduction, par le composé a étudier, de
I'accelération provoquée de la fréquence cardiague.

Les résultats de ces tests montrent qu'aux doses de 3 et 10 mg/kg, les
composés de Finvention présentent des effets anti-o et/ou anti-p se traduisant
par des réductions de I'hypertension provoquée et/ou de I'augmentation
provoquée de la fréquence cardiaque, allant jusqu'a 50%. -

M.  Acthmies auriculaires

Le but de ce test est d'évaluer Pefficacité des composés de l'invention vis-a-
vis de I'arythmie auriculaire (vuinérabilité auriculaire gauche) induite par des
extra-stimulus chez le porc anesthésié selon la méthode décrite dans
Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 2001 ; 363 : 166-174..

Les composés a étudier sont administrés a la dose de 3 mg/kg en perfusions
intraveineuses lentes de 5 minutes. Les‘paramétres hémodynamiques et
élecfrocardiographiques ainsi que les périodes réfractaires auriculaires droite
et gauche sont déterminés avant et aprés I'administration du composé a

étudier. .

A la dose de 3 mg/kg les composés de linvention abolissent généralement
100% des épisodes non soutenus de fibrillation ou flutter auriculaire induits
par des .extra-stimqlus precoces, A cette dose, on observe des
augmentations significatives des périodes réfractaires effectives auriculaires
pour différentes valeurs basales de la période cérdiaque. '

IV.  Effets des canaux ioniques cardiagues

LLe but de ce test est de rechercher les effets des composés de l'invention sur

les canaux ioniques cardiaques.

Les composés de l'invention (1 & 5 uM) inhibent les perméabilités des canaux
de genes humains hERG (IK) et hKv1.5 (IKy) exprimés dans la lignée
cellulaire CHO (Chinese hamster ovary). lls Inhibent aussi les courants natifs

7L
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des canaux sodique (INa), calcique (ICa.) et potassiques activés par
lacétylcholine (IKacn) et ATP-dépendant (IKarp) des cardiomyocytes de
cobaye, et des canaux potassiques (lto et Isus) des cardiomyocytes de rat.
Les composés de linvention sont donc des inhibiteurs de multiples canaux
ioniques cardiaques. '

V.  Toxicité .

La toxicité des composés de linvention s'est révélée compatible avec leur
utilisation en thérapeutique.

VI.  Solubilité. |

Les tests de solubilité des composés de l'invention sont réalisés & pHz 4 (&
partir d'un tampon phosphéte pH=6 0,1M) par HPLC (chromatagraphie liquide
haute performance) en utilisant un gradient H2O / CH3CN / CH3SO3H par
rapport 2 un échantillon de référence (une solution diluée du produit a tester
qui'sert d'étalon interne).

Les rasultats de solubiiité S et de pH sont présentés dans [e tableau suivant

et sont exprimés en mg/ml.

Généralement les composés de formule () de la présente invention
présentent une solubilité supérieure ou égale a 1 mg/ml a pHz4, certains
d'entre eux pouvant avoir une solubilité supérieure a 8 mg/ml voire a
10 mg/ml. |

s
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TABLEAU DES EXEMPLES
5
o) XN.Arn
7NN
10 R Jo /N
Avec X= (CH2)n
15 ‘
composé |  sel i n R1 R2 Am | S/pH
n° . _ .
1 chlorhydrate | 3 ' C4H9 H 8,81/5,4
2 oxalate 3 C2H5 H — | 1.47/4.07
'3 chlorhydrate | 3 nC3H7 |H N ' >10/5,82
4 oxalate 4 C4H9 | H — [>10/,10
5 oxalate 4 C2H5 H >10/3,96
6 chlorhydrate | 4 nC3H7 |'H >10/5,79
7 chlorhydrate | 3 C4H9 H - 8,57/5,65
8 -| chlorhydrate | 3 C2H5 H 8,6/5,82
9 chlorhydrate | 3 C3H7 H N/-—/ 5,28/5,82
10 chlorhydrate | 4 C4H9 | H — >10/5,81
11 chlorhydrate | 4 C2H5 H >10/5,82
12 - | chlorhydrate | 3 ipr H 1,2/4,3
13 chlorhydrate | 3 CH3 H 1,61/7,2
14 oxalate 4 ipr H 2,33/4,10
15 chlorhydrate | 4 CH3 H 1,56/6,33
16 chlorhydrate | 4 C3H7 H >10/5,81
17 chlorhydrate | 3 C4H9 H >10/4,88
| 18 chlorhydrate | 3 C2H5 H 6,561/5,42
M9 chiorhydrate | 3 CaH7 _|H ~ (4071527
20 oxalate 4 C4H9 _ |H N\ [2.95/4.02
21 oxalate 4 C2H5 H 6,9/4,08
| 22 oxalate 4 C3H7 H . 4,08/4,58
23 chlorhydrate | 3 C4H9 | H / {>10/6,06
24 4 oxalate 3 C2H5 H N 5,92/4,51
25 chlorhydrate | 3 ipr H 1,71/6,4
26 chlorhydrate | 3~ CH3  [H *| 1,49/7,14
_ : |
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. 27 oxalate 4 ipr 'H 2,17/6,5
28 chlorhydrate | 4 CH3 [H 1,54/7,01 |
y
29 chlorhydrate | 3 C3H7 H M\__ >10/5,94
30 chlorhydrate | 4 C4H9 H >10/5,85 |
31. | oxalate 4 C2H5 H >10/4,05
32 chlorhydrate | 4 C3H7 |H 5,64/560 |
33 oxalate 3 C4H9 H d 3,88/5,36
34 oxalate 3 C4H9 H _ 5,02/4,14
| -
35 oxalate 3 C4H9 H 4,414, 75
. N/—/
‘ —
36 chlorhydrate | 4 C3H7 H - 2,24/6,3
37 chlorhydrate C4H9 |H N{‘/ [1,78/7,14
[38 Ichiomhydrate | 3 C4Ho  [H ) 1,4206,7
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| cbmposé " sel n | R1 R2 Am. S /pH
n°® , ‘
39 chlorhydrate | 3 C4H9 H >10/4,22
i (LNH
N\/k
40 chlorhydrate | 3 C4H9 H ,/L:r"“*' 9,93/4,3
(NP
41 oxalate 3 [caHg | H 517 ,19/3,95
N
\ﬁo—— _
42 oxalate 3 C4H9 H 1,66/5,18
N
composé -sel n R1 R2 Am S /pH
n° En’
. position 6 :
43 chlorhydrate | 3 C4HS CH3 4,46/5,65
44 . | chlorhydrate | 3 C4H9 C2H5 C >10/6,05
45 _ chlorhydrate |3 | C4HS CH3 5,8/5,95
45 chiorhydrate | 3 CaH9 | C2H5 'C/_ 8,92/5,92
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Les Exemples, non limitatifs sulvants, illustrent. la préparation des composés
et compositions de l'invention :

Les spectres de résonance magnétique du proton (RMN 'H), tels que décrits
cl-dessous, sont enregistrés & 200 MHz dans du DMSO-dg, en utilisant le pic
du DMSO-dg comme référence. ' '

Les déplacements chimiques & sont exprimés en parties par million (ppm).
Les signaux observés sont exprimés ainsi : s : singulet’; se : singulet élargi ;
d ; doublet ; d.d : doublet dédoublé ; t : tfiplet ; td : triplet dédoublé ;
qf: quadruplét e ‘ ‘

qui : quintuplet ; m : massif ; mt : multiplet ; sxt : sextuplet.

Exemple 1 Chlorhydrate de (2-butyl-6-éthylindolizin-3-yl}{4-[3-
(dipropylamino)propyl]phényl}méthanone (composé 44)

a) 1-bromohexane-2-one

A une solution de 58,6 g (0,976 mole) d'urée dans 210 m! d’acide acétique, .

on ajoute lentement a la température ambiante 60 g (0,599 mole) de 2-
hexanone. On refroidit le milieu & 0° C par un bain de glace, puis on ajoute
goutte & goutte 33 mi de brome (0,640 mole) et on agite 18 heures 3 Ia
température ambiante. On verse sur de I'eau (1500 mi), on extrait au chlorure
de methyléne, on lave la phase organique avec une solution

" d’hydrogénocarbonate de sodium, puis on séche sur sulfate de sodium et on

concentre la soiution.

- Le résidu est distillé . sous pression réduite. On récupére ainsi 76 g du

composé attendu (point d’ébullition : 80-90 °C /18mm de Hg) contaminé par
un peu de son isomére, le 3-bromohexanone (6 %). '
b) Bromure de N-(hexanone-2-vl)méthyl-2-éthvl-5-pyridinium
On ajoute lentement 21,6 g (0,178 mole) de 5—éthyl~2-m'éthylpyridine a40g
de bromo-1-hexanone-2 (0;223 mole) et on agite 3 heures 3 la.témpératt.ire

ambiante. On obtient un milieu visqueux que l'on utilise tel quel pour I'étape

suivante.
c)  2-butvl-6-éthvl-indolizine

3\
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A une solution du produit décrit précédemment dans 300 ml d'éthanol, on

ajoute goutte & goutte une solution de 65 g de trigthylamine dans 370 ml

d'éthanol, puis on porte au reflux 18 heures. On concentre sous vide, on

reprend-par de l'acétate d'éthyle, on lave & I'eau, puis on seche la phase

organique sur sulfate de sodium et on concentre a sec. On purifie alors par

flash chromatographie sur silice (eluant: heptane/Chlorure de méthyléne

50/50); De cette maniére, on obtient 15 g du composé désiré sous la forme

d’une huile jaune. '

Rendement : 34 %.

d) (2-butyl-6-ethylindolizin-3-yi){4-(3-chloropropyl)phényljméthanone

On chauffe a 50 °C pendant 18 heures un mélange de 5 g (27 mmotes) du

composé abtenu A I'étape précédehte et de 5,9 g (27 mmoles) de chlorure de

4-(3-chloropropyl)benzoyle. On reprend par de 'eau, on extrait au dichloro-

méthane, on lave la phase organique avec une solution de carbonate de

sodium, puis on seéche sur sulfate de sodium et on concentre a sec. On purifie

alors par flash chromatographie sur alumine (éluant: heptane/chlorure de

méthylene 50/50). De cette maniére, on obtient 8 g du composé désiré sous

la forme d'une huile. | '

Rendement : 76 %

e) (2-butyl-6-éthylindolizin-3-yl){4-[(3-
(dipropylamino)propyl]phényl}méthanone

Dans un réacteur, on dissout 4 g (10,4 mmoles) du composé obtenu a 'étape

precedente dans 50 ml de méthylisobutyl-cétone et on ajoute & ce milieu

~ réactionnel, 2,7 g (27 mmdles) de dipropylamine, 0,31 g (2 mmoles) d’iodure

de sodium et on chauffe a 110 °C pendant 48 heures. On verse dans I'eau,
on extrait au dichlorométhane, on lave avec wune solution
d'hydrogénocarbonate de sodium, on séche sur suffate de sodium et
concentre a sec. On purifie alors par flash chromatographie sur alumine
(éluant . Chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle 80/20). De cette maniére, on
obtient 3,9 g du composé désiré. |

Rendement : 84 %

fg/k
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f) Chiorhydrate de (2-butyl-6-éthylindolizin-3-yI}{4-[3-
(dipropytamino)propyllphényliméthancne

A une solutibn du produit décrit précédemment (3,9 g) dans réther (400 mi),
on ajouts 6,5 ml d'une solution d'éther chlorhydrique (2 M dans I'éther), on
agite 30 minutes et on filtre le sel qui précipite. De cette maniére, on obtient
3,7 g du composé desiré.

Rendement : 88 % Fc =140,7 °C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ;

0,65 (t: 3H); 0,'79— 1,70 (m : 8H); 1,11 - 1,44 (m : 5H); 1,66 (mt : 4H); 2,03
(mtf 2H); 2,17 (t: 2H); 2,62 (q.: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,87 — 3,16 (m: 6H) ;
6,45 (s.: 1H); 7,15 (d: 1H); 7,29 - 7,65 (m : 5H) 8,36 (s : 1H) ; 10,49 {se :
1H) :

Suivant le pfocédé décrit ci-dessus dans I’exemplé 1 mais en utilisant fes
produits de départ appropriés on a préparé les composés ci apres :

- Chlorhydrate de (2-butyl-6-méthylindolizin-3-yli){4-[3-
(dipropylamino)propyllphényl}méthanone -

Fc=140°C

Spectre de R.M:N. 'H (200 MHz, (DMSO), 8 en ppm) ; 0,65 (t: 3H) ; 0,79 —
1,10 (m: 8H); 1,32 (qui :2H); 1,66 (m:4H); 2,03 (mt: 2H); 2,17 (t: 2H);
2,30 (s : 3H); 2,74 (t: 2H); 2,87 - 3,16 (m: 6H); 6,45 (s: 1H); 7,09 (d:
1H) ;7,31 -7,61 (m:5H); 9,34 (s : 1H); 10,60 (se : 1H)

- Chlorhydrate de (2-butyl-6-méthylindolizin-3-y!)(4-{3-
[éthyl(propyl)amino]propyl}phényl)méthanone l

Fc=132°C , _

Spectre de RM.N. "H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,79 —
1,09 (m:5H); 1,09 -1,43 (m: 5H); 1,65 (mt: 2H); 2,01 (mt: 2H) ; 2,15 (t:
2H); 2,29 (s : 3H); 2,74 (t: 2H); 2,85 - 3,21 (m: 6H),; 6,44 (s : 1H); 7,08

(d:1H);7,25-7,65(m:5H); 9,33 (s: 1H); 10,57 (se : 1H)
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- Chlorhydraie de (2-butyl-6-éthylindolizin-3-y1){(4-{3-
[éthyl(propyl)aminc]propyl}phényl)méthanone

Fc=148,7°C

Spectre de R.M.N. "H (200 MHz, (DMSO), 6 en ppm) ; 0,64 (t: 3H); 0,79 —
1,10 (m : 5H); 1,10 — 1,44 (m: 8H); 1,65 (mt: 2H); 2,01 (mt: 2H); 2,17 (t:
2H); 2,62 (q : 2H); 2,75 (t: 2H); 2,85 — 3,23 {m: 6H); 6,45 (s : 1H); 7,15
(d:1H);7,29-7,65{(m: 5H); 9,36 (s : 1H); 10,53 (se : 1H)

Exemple 2 Oxalate de (2-éthylindolizin-3-y1){4-[3-
(diéthylamino)propyl]phényl}méthanone_(composé 2)

a) (2-éthviindolizin-3-vi)[4- (3-ch!oropropvl)Dhénvllméthanone

On chauffe a 50 °C pendant 18 heures un mélange de 8 g (55 mmoles) de 2-

| éthyl-indolizine et de 13,1 g (60 mmoles) de chlorure de 4-(3-

chloropropyl)benzoyle. On reprend par de - l'eau, on extrait au
dichlorométhane, on lave avec une solution de carbonate de sodium, on
séche la phase organique sur sulfate de sodium et on concentre a sec. On
purifie alors par flash chromaiographie sur alumine (éluant:
cyclohexane/chlorure de méthyléne 50/50). De cette maniére,.on obtient 17 g
du composé désiré sous la forme d'une huile. Rendement : 94 %.

b) (2-éthvlindolizin-3-yI}{4-[3-{diéthvlamino)propyllphényiméthanone

Dans un réacteur, on dissout 4 g (12 mrﬁoles) du composé obtenu a I'étape
précédente dans 50 ml de méthyl isobutylcétone et on ajoute & ce milieu
reactionnel 2,3 g (31 mmoles) de diéthylamine, 0,36 g (2,4 mmoles) d'iodure
de sodium, on chauffe & 110°C pendant 48 heures. On verse dans I'eau, on

extrait au dichiorométhane, on lave avec une solution d’hydrogénocarbonate
de sodium, on séche sur sulfate de sodium et on concentre & sec. On purifie
alors par flash chromatographie sur silice (éluant: méthanol-chorure de
méthylene 10/80). De cette maniére, on obtient 2,9 g du composeé desiré.

" Rendement ; 65 %

c) oxalate de (2-éthvlindolizin-3-vI}{4-[3-
(digthylamino)propyllphénylméthanone

Ea
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On dissout 2,9 g du produit décrit ci-dessus dans 40 ml d'acétate d'éthyle et
on ajoute 0,719 g (1 équivalent) d'acide oxalique. On filtre alors le sel qui
cristallise. De 'cette maniére, on obtient 2,8 g du composé désiré.

Rendement : 80 % PF = 160 °C '

Spectre de R.M.N. "H (200 MHz, (DMSQ), 5 en ppm); 0,98 (t: 3H}; 1,15 (t
6H); 1,96 (m:2H) ;2,20 (q: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,90 - 3,19 (m : 6H) ; 6,54 (s
t1H); 6,93 (t : 1H); 7,21 (t: 1H); 7,31 - 7,58 (systéme AA-BB' : 4H) ; 7,64
(d:1H) ;9,47 (d : 1H) ; 8,39 (se : 2H)

Exemple 3 Chlorhydrate de(2-butylindolizin-3-yl){4-[3-
(dipropylamino)propyl]phényllméthanone (composé 7)
a) Bromure de 2-méthyl-1-(2-oxo-hexyl)-pyridinium

On ajoute lentement 30,21 g de 2-picoline (0,32 mole) a 83 g de bromo-1-
hexanone-2 (0,46 mole) et agite 4 heures a la tefnpérature ambiante. On
obtient un milieu visqueux que {'on utilise tel quel pour I'étape suivante.

b) 2-butvlindolizine

~ On dissout du bromure de N-(hexanone-2-yl)méthyl-pyridinium obtenu

préecédemment dans 100 ml d'éthanol et on ajoute 84 g
d'hydrogénocarbonate de sodium en solution dans 630 ml d'eau. On chauffe
lo milieu réactionvnel pendant 3 h & 110 °C. On concentre sous vide, on
reprend par de l'eau, on extrait au dichlorométhane, on lave la phase
organique avec une solution de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de
sodium et on évapore a sec. On purifie le produit obtenu sur eolonne de silice
et sous pression (éluant: Chlorure de méthyléne/heptane 20/80). De cette
manlére, on obtient 33 g de butyl-2-indolizine.

Rendement : 30 %

¢) 2-butvlindolizin-3-vNI4-{3-chloropropvl)phénviiméthanone

On chauffe & 50°C pendant 18 heures, un mélange de 9 g (56 mmoles) de 2-
butyl-indolizine- et de 124 g (57 mmoles) de chlorure de 4-(3-

chloropropyl)benzoyle. On reprend par de leau, on extrait au

dichlorométhane, on lave avec une solution de carbonate de sodium, on

2K
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séche Ja phase organique sur sulfate de sodium et on conpéntre asec. On
purifie alors par flash chromatographie sur silice (éluant: Chlorure de
méthyléne- heptane 80/20). De cette maniére, on obtient 14 g du composé
désiré sous la forme d’'une huile.

Rendement : 77 %

d) (2-butylindolizin-3-yi}{4-[3-(dipropviamino)propvllshényllméthanone

Dans un réacteur, on dissout 6 g (17 mmoles) du combosé obtenu a I'étape
précédente dans 60 ml de méthylisobutylcétone et on ajoute a ce milieu
réactionnel 4,4 g (44 mmoles) de dipropylamine, 0,5 g (3,4 mmoles) d'iodure
de sodium et on chauffe & 110 °C pendant 48 heures. On verse dans l'eau,
on exirait au dichlorométhane, on lave avec une solution

d’hydrogénocarbonate de sodium, on séche sur sulfate de sodium et on
concentre a sec. ' '

On purifie alors par flash chromatographie sur alumine (éluant : Chlorure de
méthyléne /méthanol 98/2).

De cette maniere, on obtient 6,2 g du composé désiré.

Rendement : 88 %

e} Chlorhvdrate de (2-butviindolizin-3-y1){4-[3-
{dipropylamino)propylichénvi}méthanone

A une solution du produit décrit précédemmeht (6,2 g) dans I'ether (100 mi),

~ on ajoute 11 ml d'une solution d'éther chlorhydrique (2M dans I'éther) et agite

30 minutes. On concentre sous vide, reprend par de l'acétate d'éthyle (60 ml)
et filtre le produit qui cristallise. De cette maniére, on obtient 6,3 g du
composé désire.

Rendement : 95 % Fc:115°C

_ Spectre de R.M.N. "H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,64 (t: 3H) ; 0,78 -

1,12 (m: 8H); 1,33 (qui : 2H); 1,66 (mt: 4H); 2,02 (mt: 2H); 2,20 (t: 2H);
2,74 (t:2H); 2,85 -3,15(m :6H),; 6,50 (s : 1H); 6,92 (t : 1H); 7,20 (t: 1H);
7,30 - 7,57 (systeme AA-BB' : 4H); 7,62 (d : 1H), 9,45 (d : 1H) ; 10,60 (se :
1H)
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Chlorhvdrate hémihvdrate de (2-butylindolizin-3-yI{4-[3-
{dipropvlamino)propyllphénviiméthanone ,

A une solution de (2-butylindolizin-3-yl){4-[3-
(dipropylamino)propyljphényl}méthanone (500 g) dans l'acétate d'éthyle
(796 ml), on ajoute 11 ml d'eau. Sur cette solution colorée refroidie a 10°C est
ajoutée une solution d'éther chlorhydrique (2M dans I'éther). Le milieu est
ensemencé puis maintenu trois heures en isotherme. Le produit obtenu est
filtré, lavé avec du méthylisobutylcétone et séché

De cette maﬁiére, on obtient 478,5 g du composé désiré-.

Rendement : 86,3 %-

{’'analyse RMN confirme la structure du composé. :

DSC (« Differential Scanning Calorimetfy »). Endotherme & 95,2°C
correspondant a la perte d'eau, suivi d'un endotherme & 117,1°C

correspondant a la fusion.

Suifate de (2-butylindolizin-3-vi){4-[3-

(dipropviamino)propyliphényliméthanone .

A une solution de (2-butylindolizin-3-yl}{4-[3-
(dipropylamino)propyllphényl}méthanone (4,19 g)'d_ans‘ l'acétate d'éthyle (30
ml) puis chauffée a 70°C est ajoutée une solution d'acide sulfurique dans
l'acétate d'éthyle. Le milieu est refroidi & 20°C puis aprés un isotherme & cette

température, le composé obtenu est filtré, lavé et séché

~ De cetie maniére, on obtient 4,4 g du composé désiré.

Rendement : 85 %
L'analyse RMN confirme la structure du composé.
DSC: endotherme a 92°C correspondant a la fusion.

Fumarate de (2-butyiindolizin-3-vI)}{4-[3-
(dipropylamino)propyliphényiméthanone
A une solution de (2-butylindolizin-3-yl)}{4-[3-
(dipropylamino)pmpyl]phéhyl}méthanone (9,59) dans l'acétate d'éthyle (39

mi) puis chauffée & 50°C est ajoutée une solution d'acide fumarique dans.
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l'acétate d'éthyle. Le milieu est refroidi & 30°C, ensemencé puis refroidi a 5°C.
Aprés un isotherme & cette température le corﬁposé obtenu est filiré et séché.
De cette maniére, on obtient 9,29 du composé désiré.

Rendement : 75,8 %

L'analyse RMN confirme la structure du composé.

DSC: endotherme de fusion a 83,9°C

Suivant les procédés décrits ci-dessus dans les exemples 2 ou 3, mais en
utilisant les produits de départ appropriés, on a préparé les composés ci

apres :

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yi}{4-[3-
(digthylamino)propyljphényl}méthanone

Fc=145°C | o

Spectre de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,65 (t: 3H) ; 0,99
(sxt: 2H}; 1,18 (t: 6H); 1,34 (qui: 2H); 1,99 (mt:2H); 2,20 {t: 2H); 2,75
(t: 2H); 2,93 - 3,22 (m : 6H); 6,50 (s : 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t: 1H);
7,32- 7,67 (systéme AA-BB': 4H); 7,62 .(d :1H); 9,45 (d: 1H) ; 10,10 (se:
1H)

Chlorhydrate de {4-[3-(diéthylamino)propyllphényl}{2-propylindolizin-3-
yl)méthanone '

Fc=152°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), & en ppm); 0,60 (t: 3H) ; 1,19 - (t :

BH); 1,38 (sxt: 2H); 2,01 (mt: 2H); 2,17 (t: 2H); 2,75 (t: 2H) ; 2,89 - 3,21

“(m:6H); 6,51 (s:1H); 6,92 {t: 1H) ;7,20 (t: 1H); 7,32 - 7,57 (systéme AA-

BB': 4H); 7,62 (d : 1H); 9,45 (d : 1H) —10,52 (se : 1H)

Oxalate de (2-butylindolizin-3-yl){4-[4-(diéthylamino)butyllphényl}méthanone
Fc=102°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,64 (t: 3H) ; 0,98
(sxt: 2H); 1,17 (t : 6H); 1,33 (qui: 2H); 1,65 (t: 4H); 2,20 (t: 2H); 2,70 (t:
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2H); 2,03 - 3,21 (m : 6H); 6,50 (s : 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t: 1H) ; 7,20 -
7,56 (systéme AA'-BB' : 4H); 7,62 (d: 1H), 9,45 (d : 1H)

Oxalate de {4-[4-(diéthylamlno)butyl]phényl}(?-éthylindolizin-S—yl)méthanone
Fc=143°C o

Spectre de R.M.N. *H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,98 (t: 3H) ; 1,15 (t
6H); 1,64 mt: 4H); 2,20 (q: 2H); 2,72 (t: 2H); 2,89 - 3,19 (m: 6H); 6,53 (s
:1H); 6,92 (t : 1H); 7,20 (t : 1H); 7,29 -7,57 (systéme AA'-BB': 4H); 7,63
(d:1H) ;9,45 (d :1H) '

Chlorhydrate de {4-[4-(diéthylamino)butyl]phényl}(2-propylindolizin-3-
yl)méthanone

Fc=133°C

Spectre de R.M.N.."H (200 MHz, (DMSOQ), & en.ppm) ; 0,60 (t:3H); 1,20 (t:
6H) ; 1,37 (sxt :l2H) 1,68 (mt : 4H) ; 2,17 (t - 2H) ;2,71 (t:2H);2,90-3,18
(m :6H):6,50(s : 1H); 6,93 (t: 1) ;7,20 (t: 1H) ; 7,29 - 7,57 (systéme AA'-
BB':4H);7,62(d:1H),; 9,46 (d: 1H) ~'10,37 (se 1H)

Chiorhydrate de {4-[3-(dipropylamino)propyl]phényl}(2-éthylindolizin-3-
y)méthanone

Fc=152°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO),  en ppm) ; 0,89 (t : 6H) ; 0,98 (t:
3H); 1,65 (mt : 4H); 2,03 (mt: 2H) ; 2,20 (g: 2H) ; 2,74 (t : 2H) ; 2,86 — 3,14
(m :BH); 6,54 (s : 1H); 6,83 (t: 1H); 7,21 {t : 1H); 7,32 — 7,58 (systeme
AA'-BB':4H); 7,63 (d : 1H) ;9,47 (d: 1H); 10,46 (se : 1H) ‘

Chiorhydrate de {4-[3-(dipropylamino)propyl]phényi}(2-propylindolizin-3-
yhiméthanone :

Fc=122,6°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ; 0,60 (t : 3H) ; 0,89 - (t :

“BH); 1,3 (sx : 2H); 1,65 (m : 4H) ; 1,89 — 2,26 (M : 4H) ; 2,75 (t : 2H) ; 2,85 —

314.(m : 6H),; 6,50 (s : 1H); 6,92 (t : 1H);7,20 (t : 1H); 7.32 - 7,57

34
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(systéeme AA-BB : 4H) ; 7,62 (d : 1H) ; 9,45 (d : 1H) ~10,47 (singulet élargi :
1H)

Chiorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl){4-[4-
(dipropylamino)butyl]phényl}méthanone

Fc=117°C . . o |

Spectre de R.M.N. 'H (250 MHz, (DMSO), 6 en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,79 -
1,08 (superposition de multiplets : 8H) ; 1,31 (qui : 2H) ; 1,48 — 1,89
(superposition de multiplets :8H) ; 2,18 (mt : 2H) ; 2,70 (mt : 2H) ; 2,78 — 3,17
(superposition de multiplets : 6H) ; 6,48 (s : 1H) ; 6,92 (t:1H); 7,21 (t: 1H);
7,35(d:2H) ;7,48 (d: 2H); 7,60 (d : 1H); 9,45 (d: 1H); 10,56 (large signal :
1H) '

Chlorhydrate de {4-[4-(dipropylamino)butyl)phényl}(2-éthylindolizin-3-
yl)méthanone ‘ '

 Fc=130°C

Spectre de R:M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm) ; 0,89 {t : 6H) ; 0,98 (t :
3H); 1,67 (mt: 8H) ; 2,21 (q: 2H); 2,71 (t: 2H) ; 2,81 — 3,19 (m : 6H): 6,53
(s :1H): 6,93 (t : 1H); 7,20 (t: 1H); 7.29 - 7,57 (systéme AA-BB' : 4H);
7,63 (d: 1H); 9,45 (d : 1H) ; 10,32 (se: 1H) -

Chiorhydrate de 4-[3-(dipropylamino)propyliphényl}(2-Isopropylindolizin-3-
yl)méthancne '

Fc=154°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Ds), 5 en ppm) ; 0,89 (t : 6H) ; 1,03
(d: 6H); 1,64 (mt: 4H); 2,03 (mt: 2H); 2,54 (mt: 1H); 2,75 (t: 2H) ; 2,84 —
3,17 (m:6H); 6,58 (s: 1H); 6,89 (t: 1H); 7,17 (t: 1H); 7,39 (d : 2H); 7,55
(d:2H);7,62(d:1H); 9,32 (d: 1H); 10,54 (s : 1H)

Chlorhydrate de {4-[3-(dipropylamino)propyl]phényl}{2-méthylindolizin-3-
ylyméthanone
Fc=146°C

20
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Spectre de R.MN. 'H (200 MHz, (DMSO-Dg), & en ppm) ; 0,87 (t: 6H) ; 1,62
(mt: 4H); 1,83 (s : 3H); 2,01 (mt: 2H); 2,17 (t: 2H); 2,84 — 3,12 (m : 6H) ;
6,46 (s : TH); 6,94 (t:1H); 7,22 (t: 1H); 7,38 (d: 2H); 7,49 (d: 2H); 7,61

(d:1H); 9,55 (d: 1H); 10,42 (s : 1H)

Oxalate de {4-[4-(dipropylamino)butyl]phényl}{2-isopropylindolizin-3-

" yl)méthanone

Fc=64°C .

Spectre de RM.N. *H (200 MHz, (DMSO-Dg), & en ppm) ; 0,86 (1: BH) ; 1,00
(d:6H): 1,40 — 1,78 (m : 8H) ; 2,53 (mt: 1H) : 2,69 (t: 2H) ; 2,81 — 3,15 (m :
6H); 6,58 (s : 1H); 6,87 (t: 1H); 7,16 (t: 1H); 7,34 (d: 2H); 7,54 (d : 2H);
7,60 (d : 1H) ; 9,30 (d : 1H)

Chlorhydrate de {4-[4-(dipropylamino)butyl]phényl}(2-methylindolizin-3-
yl)méthanone

Fc=141,1°C

Spectre de RM.N. "H (200 MHz, (DMSO-De), 5 en ppm); 0,89 (t: 6H) ; 1,48
- 1,79 (m:8H); 1,85(s :3H); 2,71 (t: 2H); 2,82 - 3,18 (m : 6H) ; 6,46 (s:

M) ;6,95 (t: 1H); 7,22 (t: 1H); 7,35 (d : 2H) ; 7,48 (d: 2H) : 7,62 (d : 1H)

9,54 (d : 1H) ; 10,26 (s : 1H)

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl){4-[3-
(dibutylamino)propyljphényliméthanone

- Fc=83°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,65 (t : 3H) ; 0,80 —
1,11 (m : 8H); 1,17 ~ 1,73 (m : 10H) ; 2,01 (mt :2H) ; 2,20 (t : 2H); 2,74 {t
2H);2,90-3,16 (m :6H); 6,50 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,32 —
7,57 (systéme AA'BB': 4H);7,62 (d: 1H); 9,45 {d : 1H); 10,25 (se : 1H)

Chlor‘hydrate de {4-[3-(dibutylamino}propyl]phényl}(2-&thylindolizin-3-
ylyméthanone
Fc=94,5°C
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Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, {DMSO), 5 en ppm) ; 0,90 (t: 6H) ; 0,99 (t:
3H) : 1,30 (sxt: 4H) ; 1,61 (mt; 4H) ; 2,02 (mt: 2H); 2,21 (q : 2H) ; 2,75 (t :
2H); 2,87 - 3,18 (m : 6H) ;6,55 (s : 1H); 6,94 (t: 1H); 7,22 (1 : 1H) - 7,31 -
7,59 (systéme AA-BB' : 4H); 7,64 (d : 1H) ; 9,45 (d : 1H); 10,48 (se : 1H)

Chlorhydrate de {4-[3-(dibutylamino)propyl]phényl}{(2-propylindolizin-3-
yl)méthanone - -

Fc=120,6°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ; 0,60 (t: 3H); 0,89 (t:
6H);1,13-1,75(m :10H) ;1,87 - 1,25 (m :4H) ; 2,74 {t: 2H) ; 2,88 - 3,15
(m :6H) ;8,50 (s : 1H); 6,93 (t : 1H); 7,20 (t: 1H) ;7,31 — 7,57 (systéme
AA-BB': 4H); 7,62 (d: 1H);9,45(d: 1H); 10,44 (ée : 1H)

Oxalate de (Z-Dijtylindolizin-3-y|){4-[4-(dibutylamino)butyl]phényl}méthanone
Fe=101°C :

Spectre de R.M.N. *H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm) ; 0,64 (t : 3H) ; 0,79 —
1,14 (superposition de nﬁu!tiptets : 8H) ; 1,14 - 1,45 (multiplets superposition
de multiplets : 6H) ; 1,45 ~ 1,85 (multiplets superposition de multip[eté : 8H) ;
2,20 (mt : 2H) ; 2,70 (mt : 2H) ; 2,87 — 3,20 (superposition de multipiets : 6H) ;
6,50 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,18 (t: 1H); 7,34 (d : 2H) ;7,49 (d : 2H) ; 7,61
(d:1H); 9,44 (d: 1H)

Oxalate de {4-[4-(dibutylamino)butyl]phényl}(2-éthylindolizin-3-yl)méthanone
Fc=96-101°C

" Spectre de RM.N. H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ; 0,89 {t : 6H) ; 0,98 (t :

3H); 1,30 (sxt : 4H); 1,43 -1,79 (m: 8H); 2,21 (q: 2H); 2,72 (t: 2H); 2,82
-3, (m : 6H); 6,53 (s : 1H)} 6,92 (t : 1H); 7,20 (t: 1H); 7,29 - 7,57
(systeme AA-BB' : 4H); 7,63 (d :1H); 9,45(d: iH)

Oxalate de {4-[4-(dibutylamino}butyl]phényl}(2-propylindolizin-3-ylyméthanone
Fc=154,6°C '
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Spectre de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm) ; 0;60 {t : 3H) ; 0,90 (t :
6H); 1,12~ 1,82 (m: 14H) ;2,17 (t: 2H) ; 2,71 (t: 2H) 2,84 - 3,18 (m : 6H)
6,50 (s : 1H) ; 6,93 (t: 1H); 7,20 (t : 1H); 7,29 — 7,57 (systdme AA-BB' :
4H) ;7,62 (d: 1H)— 9,45 {d : 1H)

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl)(4-{3-
[éthyl(propyl)amino]propyl}phénylyméthancne

Fc=120°C

Spectre de R.M.N. ™H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,65 (t: 3H) ; 0,81 —
1,10 (m: 5H) ; 1,11 — 1,45 (m : 5H) ; 1,65 (mt: 2H) ; 2,01 (mt: 2H) ; 2,20 (t:
2H); 2,74 (t: 2H) ; 2,86 — 3,21 (m :6H); 6,50 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t:
1H) ; 7,31 — 7,57 (systéme AA-BB' :4H); 7,62 (d : 1H), 9,45 (d : 1H); 10,53
(se: 1H)

Oxalate de (2-éthylindolizih-3—yl)(4—{3-
[éthyl(propyl)amina]propyl}phényl)méthanone

Fc=160°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,89 (t : 3H) ; 0,98 (t
3H); 1,15 (t : 3H); 1,56 (mt: 2H); 1,97 (mt: 2H); 220 (q: 2H); 2,73 (t :
2H) 2,86 - 3,19 (m : 6H) ; 6,54 (s : 1H); 6,93 (t: 4H) ; 7,21 (t: 1H); 7,30 -
7,58 (systéme AA-BB' : 4H) ; 7,63 (d : 1H) 9,47 (d : 1H) ; 5,40 — 7,31 (se: 2H)

Chlorhydrate de (4-{3-[éthyl(propyl)amino]propyl}phényl)(2-isopropylindolizin-
3-yl)méthanone ' :
Fc=130°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Dg), & en ppm); 0,87 (t: 3H) ; 1,00
(d:6H); 1,16 (t : 3H); 1,62 (mt: 2H); 2,00 (mt: 2H); 2,53 (mt: 1H); 2,73 (t
:2H); 2,84 — 3,17 (m: BH); 6,57 (s: 1H); 6,88 (1: 1H) ; 7,16 (t: 1H); 7,38
(d:2H);7,55(d:2H) ;7,61 (d : 1H):9,32 (d : 1H); 10,48 (s : 1H)

_Chlorhydrate de (4-{3-{éthyl(propyl)amino]propyl}phényl)(2-méthylindolizin-3-

yl)methanone
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Fc=147,9°C | |
Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSOQ), & en ppm) ; 0,89 {t: 3H) ; 0,98 (t:

C3H); 1,15 (t: 3H): 1,56 (m: 2H); 1,97 (m: 2H); 2,20 (q: 2H); 2,73 (t:

2H) ;2,86 — 3,19 (m : 6H); 6,54 (s : 1H); 6,93 (t: 4H); 7,21 (t: 1H); 7,30 -
7.58 (systéme AA-BB' : 4H); 7,63 (d : 1H) 9,47 (d : 1H); 5,40 — 7,31 (signal
élargi : 2H) ‘

Oxalate de (4-{4-[éthyl(propyl}amino]butyl}phényl)(2-isopropylindolizin-3-
yméthanone -

Fc=136°C :

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Ds), & en ppm); 0,89 (t : 3H) ; 1,03
(d:6H); 1,17 (t: 3H); 1,47 - 1,80 (m: 6H); 2,55 (mt: 1H); 2,72 (t: 2H);
284-319(m:6H);6,58(s:1H);6,88(t: 1H); 7,17 (t: 1H); 7,35 (d : 2H) ;
7,54 (d:2H),; 7,62 (d: 1H); 9,31 (d : 1H); 5,50 — 8,00 (se : 2H)

Chlorhydrate de (4-{4-[éthy!(propyl)amino]butyl}phényl)(2-méthylindolizin-3-
yl)méthanone

Fc=141,1°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Dg), 5 en ppm) ; 0,89 (t: 3H) ; 1,20
(t: 3H); 1,43 — 1,79 (m : 6H); 1,86 (s: 3H); 2,71 {t: 2H); 2,82 - 3,22 (m :
6H) ; 6,46 (s : 1H); 6,95 (t: 1H); 7,22 (t: 1H)- 7,35 (d: 2H); 7,48 (d : 2H);
7.62(d:1H); 9,55 (d: 1H); 10,30 (s : 1H)

Chlorhydrate de (4-{3-[éthyl(propyl)amino]propyl}phényl)(2-propylindolizin-3-
yl)méthanone

Fc=108,7°C

Spectre de R.M.N. "H (200 MHz, (DMSO), 6 en ppm) ; 0,60 (t: 3H); 0,89 - (t:
3H) ;1,19 (t : 8H) ;1,38 (sxt: 2H); 1,64 (mt: 2H); 1,89 2,26 {(m : 4H); 2,75
(t :2H);2,85-3,21(m :6H); 6,51 (s:1H) ;6,93 (t: 1H); 7,20 (t: 4H) ; 7,31
— 7,58 (systeme AA-BB’ ; 4H) ; 7,62 (d : 1H) 9,45 (d : 1H) - 10,38 (se : 1H))
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Chiorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl){4-{4-
[éthyi(propyl)amino]buty(}phényl)méthanone

Fc=125°C _

Spectre de R.M.N. "H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ; 0,63 (t: 3H) ; 0,77 —
1,10 - (m : 5H) ; 1,11 - 1,45 (m : 5H); 1,67 {(mt: 6H); 2,19 (t: 2H); 2,70 (t :
2H);2,82-3,21(m :6R); 6,50 (s : 1H); 6,91 (t: 1H) ;7,19 (t: 1H); 7,29 -
7,55 (systéme AA'-BB' : 4H); 7,61 (d : 1H); 9,45 (d: 1H) —10,55 (se : 1H)

Oxalate de (2-éthylindolizin—3-yl)(4-{4-
[éthyl(propyl)amino]butyl}phényljméthanone

Fc=132°C |

Spectre de R.M.N. *H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ; 0,72 - 1,35 (m : 9H) ;
1,65-(se:6H); 2,20(q:2H); 2,70 (se : 2H),; 2,82 -3,21 {m : 6H) ; 6,54 (s :
1H); 6,93 (t : 1H); 7,20 (t . 1H); 7,27 — 7,57 (systéme AA'-BB' : 4H) ;7,63
{d:1H); 7,63 (d: 1H); 9,45 (d: 1H); 8,20 - 10 (se : 1H)

Chlorhydrate de (4-{4-[éthyl(propyl)amino]butyl}phényl)(2-propyliridolizin-3-

~ yhméthanone

Fe=133°C

Spectre de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSOQ), & en ppm) ; 0,57 (t: 3H) : 0,87 (t:
3H); 1,18 (t: 3H); 1,35 (sxt : 2H) ; 1,65 (m : 6H) ; 2,14 (t: 2H) ; 2,69 (t: 2H);
2,80 - 3,18 (m : 6H); 6,49 (s : 1H); 6,91 (t: 1H); 7,19 (t: 1H); 7,27- 7,56

~ {systéme AA™-BB': 4H) ;7,61 (d: 1H); 9,45 (d: 1H); 10,28 (se : 1H)

Oxalate de (2-butylindolizin-3-yl)}(4-{3-
[butyl{propyl)amino]propyl}phényl)méthanone

Fc=142°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO),  en ppm); 0,64.(t : 3H) ; 0,79 -
1,13 (superposition de multiplets : 8H) ; 1,14 — 1,45 (supérpositlon de
multiplets : 4H) ; 1,45 — 1,75 (superposition de multiplets : 4H) ; 1,96 (mt : 2H)
12,20 (mt: 2H); 2,73 (mt : 2H); 2,86 — 3,17 (superposition de multiplets : 6H)
;6,51 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t : 1H) ;7,38 (d :2H); 7,52 (d: 2H); 7,62
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(d 1H); 9,46 (d : 1H)

Oxalate de (4-{3-[buty}(éthyl)amino]propyl}phényl){2-butylindolizin-3-
ylyméthanone '
Fc=112°C

Spectre de R.M.N. TH (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,64 (t: 3H) ; 0,79 -
1,08 (superposition de multiplets : SH) ; 1,15 (t : 3H) ; 1,23-1,44
(superposition de muitiplets : 4H) ; 1,55 (mt : 2H) ; 1,97 (mt : 2H) ; 2,20 (mt :
2H) ; 2,74 (t : 2H) ; 2,80-3,20 (superpdsiﬂon de multiplets : 6H); 6,51 (s :
1H); 6,92 (t: 1H),;7,21 (t:1H); 7,39 (d : 2H); 7,52 (d : 2H); 7,62 {d:.1H);
9,46 (d : 1H) '

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl)(4-{3-
[{cyclopropylméthyl)(propyl)amino]propyl}phényl)méthanone

Fc=101°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 8 en ppm) ; 0,34 (mt : 2H) ; 0,50 —
0,80 (superposition de multiplets : 5H) ; 0,80 - 1,17 (superposition de
multiplets : 6H) ; 1,33 (qui : 2H) ; 1,63 (mt : 2H) ; 2,00 (mt : 2H) ; 2,20 (mt :
2H) ; 2,73 (t : 2H) ; 2,86 — 3,40 (superposition de multiplets : 6H) ; 6,51 (s :
1H); 6,95 (t: 1H) ; 7,19 (t : 1H); 7,38 (d : 2H); 7,52 {d : 2H) ; 7,60 (d : 1H);
9,45 (d : 1H)

Chiorhydrate de {4-[4-(propylamino)butyilphény!}{(2-propylindolizin-3-
yl)méthanone

Fc=135,3°C

Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ-Dg),-5 en ppm) ; 0,59 (t: 3H) ; 0,90

©(t:3H); 1,37 (sxt: 2H); 1,50 — 1,80 (m : 6H) ; 2,16 (t: 2H): 2,57 — 3,04 (m :

6H); 6,50 (s : 1H) ; 6,92 (t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,35 (d: 2H); 7,50 {d : 2H) ;
7,62(d:1H); 8,92 (s:2H);9,45(d : 1H)

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl)}{4-[3-
(propylamino)propyl]phényliméthanone

Qe
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Fc=178,2°C
Spectre de R.M.N. H (200 MHz, (DMSO-Dg), 5 en ppm) ; 0,62 (t : 3H) ; 0,78
- 1,07 (m: 5H): 1,31 (qui : 2H); 1,62 (sxt: 2H); 1,96 {qui: 2H); 2,17 (t:
2H) ; 2,61 — 2,99 (m : 6H) ; 6,49 (s :1H) ; 6,91 (t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,36 (d
2H); 7,51 (d: 2H) ;7,61 (d: 1H) ;8,99 (s : 2H); 9,46 (d : 1H)

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl){4-[3-
(diméthylamino)propyllphényl}méthanone

Fc=133,6°C

Spectre de R.M.N. H (200 MHz, (DMSO-Dg), 5 en ppm) ;0,64 (t:3H); 0,99
(sxt:2H); 1,34 (qui: 2H}; 2,02 (m : 2H); 2,201 (t:2H); 2,59 -2,87 (m:8H);
3,04 (m:2H);6,50(s:1H); 6,92 (1 : 1H); 7,20 (t: 1H); 7,37 (d : 2H) ; 7,51
(d:2H);7,62(d:1H);946 (d : 1H); 10,78 (s : 1H)

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl)(4- {3-[(3R 58) -3,5-dimethylpipérazin-1-
yllpropyl}phenyl)methanone

MH+=432,3

Spectre de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,65 (t : 3H) ; 0,98
(mt: 2H) ; 1,17 — 1,48 (superposition multiplets : 8H) ; 1,93 - 2,32
(superposition multiplets :4H) ; 2,75 (t: 2H) ; 3,13 (mt : 4H) ; 3,73 {(mt : 4H) ;
6,51 (s 1H); 6,92 (t: 1H); 7,21 (t: 1H); 7,39 .(d : 2H) ;7,53 (d : 2H) ; 7,63
(d:1H); 9,45 (d : 1H) ; 9,96 (signal large : 2H) ; 12,06 (signal Ia'rge :1H)

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl)(4—{3-[(3R,58)—3,4.,l5-triméthylpipérazin-
1-yllpropyl}phényl)méthanone

Fc=191-201°C

Spectre de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,65 (t : 3H) ; 0,98
(mt: 2H) ; 1,15 - 1,58 (superposmon multiplets . 8H) ; 1,93 ~ 2,38
(superposition multiplets : 4H) ; 2,50 — 2,90 (superposition multiplets : 5H) ;
2,95 - 4,50 (superposition multiplets : 8H) ; 6,55 (s : 1H) ; 6,92 (t : 1H) ; 7,21
(t:1H); 7,39 (d : 2H); 7,53 (d : 2H) ;7,63 (d 1H); 9,45 (d: 1H); 11,95
(signal large : 2H)

o
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Oxalate' de (4-{3-[bis(2-méthoxyéthyl)amino]propyl}phényl}{2-butylindolizin-3-
yl)méthanone

Fc=137-139°C |

Spectre de RM.N. H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,65 ( : 3H) ; 0,98
(mt: 2H); 1,33 (mt : 2H) ; 1,90 (mt : 2H) ; 2,19 (mt : 2H) ; 2,69 (mt ; 2H) ; 2,95
(mt:2H); 3,12 (mt:4H); 3,26 (s: 6H); 3,55 (mt: 4H) ;6,51 (s : 1H) ;6,92 (t:
1H) ;7,20 (6 1H) ; 7,34 (d: 2R);, 7,61 (d: 2H); 7,63 (d : 1H) ; 9,46 (d:1H)

Oxalate de (2-butylindolizin-3-yl)[4-(3-pipéridin-1-ylpropyl)phényllméthanone
Fc=191-192°C .

Spectre de R.M.N. '"H (200 MHz, (DMSO0), & en ppm); 0,65 (t : 3H) ; 0,98
(mt: 2H) ; 1,33 {mt : 2H) ; 1,53 (mt :2H) ; 1,71 (superposition de multiplets :
4H) ; 2,00 (mt: 2H); 2,20 (mt : 2H); 2,70 (t: 2H) ; 2,88 - 3,30 (superposition
de multiplets : 6H) ; 6,52 (s : 1H); 6,92 (t: 1H) ;7,28 (t: 1H); 7,37 {d : 2H);

7,52 (d:2H), 7,63 (d: 1H); 9,45 (d : 1H)

Exemple 4 Chlorhydrate de {4-[4-(dipropylaminoc)butyl]phényl}(2-
propylindolizin-3-yl)/méthanone (composé 16)

a) {2-propytindolizin-3-yl)[4-(4-chiorobutviphényliméthanone

Cn chauffe a 50°C pendént 18 heures un mélange de 11 g (69 mmoles) de 2-
propyl indolizine et de 15,9 g (69 mmoles) de chiorure de 4-(4-chlorobutyl)
benzoyle. On reprend par de I'eau, extrait au dichlorométhane, lave avec une
solution de carbonate de sodium, séche la phase organique sur sulfate de
sodium et concentre a sec. On purifie alors pér flash chromatographie sur

alumine (éluant : heptane/ Chlorure de méthyléne 50/50).

De cette maniére 'on obtient 23 g de composé désiré sous la forme d’une
hulle. |

Rendement: 94,2 %

b) (2-propviindolizin-3-yi){4-[4-(dipropyiamino)butyllphényliméthanone

Dans un réacteur, on dissout 4 g (11,3 mmoles) du composé obtenu a 'étape
précédente dans 50 ml de méthyl isobutylcétone et on ajoute & ce milieu

¢
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réactionnel 2,9 g (29,3 mmoles) de dipropylamine, 0,33 g (2,26 mmoles)
d'iodure de sodium et chauffe & 110°C pendant 72 heures.

On verse dans l'eau, exftrait au dichlorométhane, lave avec une solution
d’hy‘drbgénocarbonate de sodium et concentre a4 sec. On pusifie alors par
flash chfomot’ographie sur silice (éluant: Chlorure de méthyléne /méthanol
95/5)

De cette maniére on obtient 3,9 du composé désiré.

Rendement : 82,9%

¢) Chlorhvdrate de (2-propvlindolizin-3-vi){4-[4-
(dipropvlamino)butvllphényliméthanone

A une solution du produit décrit précédemment 3,9 g dans I'éther (50 ml), on
ajoute 7 mi d'une solution d'éther chlorhydrique (2 M dans I'éther), agite 30
minutes et filtre le sel qui cristallise.

De cette maniére on obtient 3,1g du composé désiré.

Rendement : 73% '

Fc=83% ,
Spectre de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,60 (t : 3H) ; 0,90 (t:
6H) ; 1,38 (sxt: 2H) ;1,52 - 1,85 (m : 8H); 2,17 (t: 2H) 2,71 (t : 2H); 2,84 —
3,18 (m :6H) ;86,50 (s : 1H); 6,93 (t: 1H) ;7,20 (t: 1H); 7,29 - 7,57 (systéme
AA'-BB':4H); 7,62 (d: 1H); 9,45 (d : 1H) - 10,23 (se : 1H)

Les tests de solubilités ont &té effectués & pH 24 de la fagon suivante.

On prépare un tampon phosphate pH 6 0,1M par addition de 6,15 mi
Naz;HPO4 0,1M avec 43,85 ml NaH,PO, 0,1M. La solution est complétée 3
100 ml avec de l'eau filtrée au moyen d’'un systéme Millipore (marque
déposee).

Référence (produit & tester 3 une concentration ol ce demier est soluble et

qui sert de référencs interne)

On pése exactement environ 0,2 mg (dans une nacelle} et on le dilue dans 1
ml H20/CH3CN: (50:50) soit 0,2 mg/ml puis on passe I'échantillon 5 minutes
aux ultrasons.

Echantillbn du produit a tester:

W
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On'pése exactement environ 4 mg (dans une nacelle) et on le dilue dans

400 p! (soit 10 mg/mi) de tampon phosphate pH 6 (0,1M) puis on passe

I'échantillon 5 minutes aux ultrasons. ‘

-on note le pH et si le pH est inférieur & 4, on ajoute 1 pl de NaOH 1N (de 1 pt

en 1 yl) jusqu'a pH supérieur a 4 puis on note a nouveau le pH. On filire la

solution (0,45 um) puis on dilue si nécessaire avec le tampon phosphate pHG6.

(Si le produit reprécipite aprés dilution, on ne tient pas compte dé I'échantillon
" dilué, on reprend fa solution mére et on détermine la solubilité a une longueur

d'onde différente du A max. pour éviter |a saturation du signal.

On déiermine ensuite la solubilité du composé par HPLC dans les conditions

suivantes : | -

Conditions expérimentales

Instrument : Chromatographe Agilent 1100
Logiciel : Chemstation

Colonne : XTERRA C18 (150 x 4,6 mm ; 3,5 pm)
Eluant A : H,0 / CH3CN / CH3SO3H : 1000/ 25/ 1
Eluant B : H,O / CH3CN / CH3SOsH : 25/ 1000/ 1

Gradient :
Temps (min) A B
0 | 90 10
8 0 100
16 0 100
1720 90 10

Température colonne ; 30°C
Débit : 0,8 ml/min

Détection : A= 230 nm
Volume d'injection : 5 yL

S0
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Revendications.

1. Dérivés d'indolizine de formule générale (1)

o O

R2 i N\\ R1

dans laquelle, _ ‘

X représente un radical -(CH)n- avec n étant un nombre entier allantde 1 a
6, ou un groupement de formule CH,-Z-(CHz)>-, dans laquelie Z représente
un groupe O(CHz)m- dans faquelle m étant un nombre entier allant de 0 a 3,
R4 représenté un radical alkyle en C-Cjg linéaire, ramifié ou cyclique ;

Am représente un groupe NR3R4 dans lequel Rz et Ry sont identiques ou
différents et représentent indépendamment I'un de l'autre

-un atome d’hydrogéne, | ,

-un radical alkyle en Cy-Cg linéaire, ramifié ou cyclique, ou en C4-C3 substitué
par un radical cycloalkyle en C3-Cg,

- ou un radical {CH)Il-O-B, dans leque! B représente un atome d'hydrogéne
ou un radical alkyle.(CHz)k, avec | et k étant des nombres entiers | > 2 et 4k <
6 o
ou Rj et R4 forment ensemble avec I'atome d’'azote auquel ils sont attachés
un hétérocycle de 4 a 6 chainons pouvant éventuellement contenir un ou
plusieurs hétéroatomes choisis parmi N, O et portant éventuellement un ou
plusieurs substituants choisis parmi un radical alky'e en C-Cg linéaire, ramifié
ou cyclique,

- Rp représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle en C4-Cg lingaire,

ramifié ou cyclique,

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

S\
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2, Dérivés d'indolizine selon la revendication 1 caractérisé en ce que X
représente un radical -{CHz)n- avec n étant un nombre entier allant de 1 & 6.

3. Dérivés d'indolizine selon la revendication 1 caractérisé en ce que X
représente un radical (CH2)n- avec n étant un nombre entier allant de 3 a 4.

4. Dérives d'indolizine selon la revendication 1 caractérisé en ce que X
représente un groupement de formule CHx-Z-(CHz)-, dans laquefle Z

représente un groupe O(CHz)m- dans laquelle m est un nombre entier allant

dedas3.

5.Dérivés d'indolizine selon la revendication 1, 2, 3 ou 4 caractérisé en ce

que Ry représente un radical alkyle en Cy-C,.

6.Dérivés d'indolizine selon l'une quelconque des revendications 1 & 5
caractérisé en ce que Rz et R4 représentent indépendamment I'un de l'auire
un radical alkyle en C4-Cq linéaire. '

7.Dérivés d'indolizine selon l'une quelconque des revendications 1 a 6
caractérisé en ce que RietR, forment ensemble un groupement pipéridinyle

ou 'pipérazinyle portant éventuellement un ou plusieurs radical méthyl.

8. Déri\/és d'indolizine ‘selon I'une quelconque des revendications 1 a 7

caractérisé en ce que R; représente un atome d’hydrogéne.

9. Dérivés d'indolizine selon I'une quelconque des revendications 1 & 8

caractérisé en ce que le sel pharmaceutiquement acceptable est choisl parmi -

I'oxalate et [e chiorhydrate.

10. Dérivés d'indolizine de formule (I) dont les noms suivent :

S
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Chiorhydrate dé (2-butylindolizin-3-yI{4-[3~
(diéthylamino)propyi]lphényllméthanone

Oxalate de {2-&thylindolizin-3-y|{4-[3-(dithylamino)propyllphényiyméthanone

Chlorhydrate de {4-[3-(digthylamina)propyl] phényl}{z-propyhndolmnﬂ-
yl}methanone

Oxalate de (z-butylindolizin-s-yl){4-[4-{d igthylamino)butyilphényliméthanone

Oxalafe de {4—[4—(dféthylaminc}butyl]phényl}(E-éfhyl?ndaiizin-:i-yl}méthanone

Chlarhydrate de {4- [4-[d|éthylam|n0)butyi}phényi}{z-pmpy!mdohzm -3-
yljméthanone

Chlorhydrate de {2-butylindolizin-3-y[}{4-{3-
{dipropyitamino)propyl]phényliméthanons

Chlorhydrate hémihydrate de (2-butylindolizin-3-yI{4-[3-
(dipropylaming)propyfiphenyliméthanone

Suifate de (2-butylindolizin-3-yi)}{4-[3-
(dipropylamino)propyllphénylimeéthanone

Fumaraie de (2-butylindolizin-3-yl}{4-[3-
(dipropylamino)propyllphényliméthanons

Chlorhydrate de {4-[3- {dipropylammo)propyl]phényl}(2—élhylindol Izin-3-
yliméthancne

Ghlomydrate de {4-[3- {dfpropylamlno}propyl]phenyr}{z pmpylindﬂlmnﬁ-
ylyméthanone

Chlorhydrate de (2-butylindolizin-3-yl ){4-[4-
(dipropylamino)butyllphényfiméthanone

Chlorhydrate de {4~ [4~(|:Ilpropylammo]buty[]phenyl}(z sthylindolizin-3-
yvliméthanons:

Chlorhydrate de 4-[3-{dipropylamino)propyllphénylj{2-isopropylindolizin-3-
yliméthanons

Chlorhydrate de {4-[3- (dlpmpyJam|nu)pmpyl]phényl}{z-méthyhnduhzm 3
yl)méthanone

Oxalate de {4-[4-(dipropylamino)butyl]phényl}(2-isoprapylindolizin-3-
yiiméthanone

PCTER2006/002551
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Chlorhydrate de {d-{4-(dipropylamin}buty(lphényl}(2-méthylindokizin-3-
yhméthanons , ,

Chlorhydrate de {4-I4»(d|propylam|n0)butyl]phényl}(?-propy!ind olizin-3-
yllmethanone

Chlorhydrate de {2-butylindolizin-3-y{}{4-[3-
(dlbutylammc}pmpyi]phényl}méthanune

Chiorhydrate. de {4-[3-(dibutylamino)propyllphényl N 2- éthynndolem-S-
yliméthanone

Chlorhydrate de {4-[3-(dibutylamino)propy/lphény!}(2-propylindolizin-3-
yl)méthancne _

dxalate de (2rbuWI'indolizin'-3+yf){-=1—[4-{dihuty|aminu]butyl]phény!}méthanone
Oxalate de {4-[4-{dibutylamino)butyljphényl}(2-&thytindolizin-3-y)méthanone
Oxalate de {4-[4-(djbutylamfﬂn}butyl}phényi}(?—bmpyiindolfzin-S-yi}mémanune

Chlorhydrate de (2-butyiindolizin-3-yi){4-(3-
[ethyi{propylJamino]propyliphényliméthanone

Oxatate de (2-gthylindolizin-3-y{4-{3-
[ethyl(propyllamino]propyllphényl)méthanone

Chlarhydrate de {4—{3 -[éthyl{prapyljam! no}propyl}phenyl)(E—isc)pmpylmdoI:zm-
3-yl)méthanone

Chlorhydrate de (4-{3- [ethyl(pmpyl}ammo}propyf}phényl}(z me’chyhndohzm-a-
yhiméthanons

Oxalate de [4-{4-[éfhyi(pmpy!)amino]bui}!l}phényl)(z-isopmpylindol[iin-&
yl)mémanone

Chlorhydrate de (4- {d-[éthyl(prnpynam|na]butyl}phényl](z—methy[lndchzm a-
ylyméthanone

Chlorhydraie de {4-{3—[:91hyl(pmpyl yamino]propyljphény{2-propylindolizin-3-
yl)méthanone

Chlorhydrate de (2-butyiindolizin-3-yi)(4-{4-
[&thyl{propylaminalbutyliphényliméthanone
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Dxa!ate de {E-ethyhndchzm-s-yl}(zt—{zb
[th yi{pmpyl)ammo]buty!}phenyr)methan ong .

Chlorhydrate cie [4-{4-[ethy1(propyl)ammo]butyl}phenyl){&pmpylmdol]zfn -3-
yJ]methanc-ne

Oxalate do (2- butylmduhzm-’a‘ yl)(4-{3-
[butyl{propyliamino]propyliphényliméthancne

Oxalate de (4-{3- [butyi(éthyl}amlna]pmpyl}phényl){z-butylmdohzm-
yl)methanone

Chiorhydrate de (2-butylindclizin-3-y1)(4-{3-
[{cyclopropylméthyl)(propyl)aminalpropyllp hényi}meth ancne

Chlorhydrate de {4-[4-(propylamina)butyl]phenyi}{2-propylindolizin-8-
yi)méthanone

Chiorhydrate de (Z2-butylindolizin-3-y1){4-[3-
{propylamino}propyl]shényiiméthanone

Chiorhydrate de (2-butylindclizin-3-yi){4-|3-
(diméthylamino)propyl]phényl}méthanona

Chlorhydrata da (2-butylindolizin-3- yl}(rl-[S_[(ER 58)-3 Srdlmethylplperazm -1-
yl]prupyl}phenyl)methanGne

Chlorhydrate da (2-butylindolizin-3-yi){4{3-[(3R,55)-3,4 5~tr|méthyip|pérazm-
1-yllpropyl}phényl)méthanane .

Oxalate de { 4—{3—[1:1[5(2-méth:}xyethyl]am1nn]pmpyl}phenyl}{2—hutyllndollzm~3~
yl}methaﬁnna

Oxalate de {2-butylindolizin-3-y1){4-(3-pipéridin-1 -ylpropyliphényliméthanone
Chiorhydrate de (2-butyl-8-méthylindolizin-3-yi{4-[3-
(dipropylamino}propyllphényliméthancne

Chlorhydrate de (2-butyl-6-&thylindolizin-3-yl){4-[3-
(dipropylamino)propyl]phényljméthanone

Chiorhydrate de (2-butyl-6-méthylindolizin-3-y)(4{3-
[éthyl{propyliaminolpropyi}phényl}méthanone
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Chiorhydrate de (2-butyl-B-éthylindolizin-3-yl}4-{3-
[é’thyl(pfopyl}amino]prbpyl}phényl)méthanone

11.  Procédé de préparation des dérivés de formule (1) telle: que dé&finie
dans l'une quelconque des revendications 1 & 6 comprenant la réaction d'une
amine H-Am sur un composé représenie par la formulg {1} ;

0 . Koy

R J R

dans laguelle Y représente un afome d'halogéne et les autres substitvants
sont tels que définis dans les revendications précédentes.

12, Procéd& comprenant un procédé de préparation du composé de
formule {11} selon la revendication 11 et comprenant fa réaction d'un composs

représenté par ia formule (11}

)
= I '

SUF IN COMpose réprésentépar la formule (1V):
= "N
T eI
A

13. Deérvés d'indolizine de formule généralé {) tels que définis a Pune
quelcongue des revendications 1 & 10 pour leur utilisation en tant que

meédicament.
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14, Médicaments comprenant [es dérivés d’indolizing da formule genérale
(1} tels que définis & I'une quelconque des revendications 14 10.

15. Composition pharmaceuiique ou vétérinaire, caracierisés en ce quelle
contlent comme principe actif au meins un dérivé dindolizine de formule {1)
selon lune .queiconque des Tevendications 1 & 10, ou un sel
phannaceuﬂquement' acceptable de ce demier, en association avec un
véhicule pharmaceutique ou un excipient approprié.

16. Ulilisation d'un dérivé d'indolizine de formule générale () tels que
definis & 'une guelconque des revendications 1210 pour a2 préparation d'un
medicament desiiné au traitement des sﬁndmmea pathologigues du systéme
cardio-vascudaire en particulfer dans le traitement de I'angine de poitrine, de
Ihypertension, de Farythmie ventriculaire ou supraventriculzire, le traitement
de l'insuffisance cardiaque, de linfarctus du myocarde mni‘pl[qué ou non
dinsuffisance cardiaque ou pour la prévention de la mortalité post-infarctus.

17.  Utlisation d'un dérivé dindolizine selon la revendication 16 pour la

: préparéticn d'un médicament destiné au traitement de l'angine de poitrine, de

'I'hypertension,' de Parythmie ventdculaire cu supraventriculalre, le traitement
da I'nsuffisance cardiaque, de I'nfarctus du myocarde complqué ou non
d'insuffisance cardiaque ou pour la prévention de la mortalité post-infarctus.
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DERIVADOS NUEVOS DE INDOLIZINA, SU PROCESO DE PREPARACION Y
LAS COMPOSICIONES TERAPEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN.

La presente invencion tiene por objeto derivados nuevos de indolizina, su
proceso de preparacion y las composiciones farmacéuticas que los contienen.

En los documentos FR 2 341 578 y EP 471 609, se describen derivados de
indolizina que poseen propiedades farmacoldgicas relevantes principalmente
propiedades anti-arritmicas debido a que estos derivados se han mostrado capaces de
suprimir o de prevenir los trastornos del ritmo ventricuiar y auricular. La mayoria de los
compuestos descritos tienen propiedades electrofisialogicas de las clases 1, 2, 3y 4
de la clasificacion de Vaughan-Wiliams que confieren ademas de sus propiedades
antiarritmicas, propiedades bradicardizantes, anti-hipertensivas y anti-adrenérgicas o y
B no competitivas. Estas propiedades hacen que los compuestos en cuestion sean
muy uatiles en el tratamiento de determinados sindromes patologicos del sistema
cardiovascular, en particular, en el tratamiento de la angina de pecho, hipertension, o
arritmia ventricular o supraventricular. Asi mismo, estos compuestos se utilizan en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio complicado o no con
insuficiencia cardiaca o para la prevencion de la mortatidad post-infarto.

No obstante, estos compuestos presentan el inconveniente de no ser solubles
0 ser muy poco solubles en agua, en particular, a pH2 4 y sobre todo a pH fisiolégico.

La amiodarona, que es un antiarritmico auricular y ventricular activo por las
vias oral e intravenosa, es una molécula insoluble en agua; la disolucién inyectable
contiene, por lo tanto, disolventes como el polisorbato 80 y el alcohol bencilico. Estos
disolventes inducen en el paciente efectos hipotensores e inotropos negativos. La
disolucién inyectable provoca de esta manera intolerancias venosas locales que se
evitan preconizando una inyeccién central en medio hospitalario especializado.

La dronedarona, denivado benzeofurano, que no contiene yodo en su estructura
quimica al contrario que la amiodarona, también es un antiarritmico auricular y
ventricular activo por via oral e intravenosa. Su bajo nivel de solubilidad (solubilidad en
agua de S=0,247 mg/ml a pH=3) limita notablemente la pdsibilidad de preparario y
almacenarlo en forma de producto inyectable.

Este bajo nivel de solubilidad limita notablemente sus posibilidades de ser
preparado y almacenado en forma de producto inyectable.

Ahora se ha descubierto, en el marco de la invencion, derivados nuevos de la
indolizina que presentan una buena solubilidad en agua, conservando, incluso

mejorando, sus propiedades farmacologicas principalmente sus propiedades

G
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Como ejemplos de sales organicas de este tipo, se pueden citar malonato,
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dodecanoato, oxalato, maleato, fumarato, metanhosulfonato, benzoato, ascorbato,
pamoato, succinato, hexamato, bismetilensalicilato, etanodisulfonato, acetato,
propionato, tartrato, salicilato, citrato, gluconato, lactato, malato, cinamato, mandelato,
citraconato, aspariato, palmitato, estearato, itaconato, glicolato, p-aminobenzoato,
glutamate, bencenosulfonato, p-toluensutfonato y teofilina acetato asi como las sales
formadas a partir de un aminoacido tal como la sat de lisina o de histidina.

Como sales inorganicas de este tipo, se pueden citar clorhidrato, bromhidrato,
sulfato, sulfamato, fosfato y nitrato.

Mas particularmente, la invencidn se refiere a derivados de indolizina tales
como se han definidc mas arriba caracterizados porque la sal aceptable desde un
punto de vista farmacéutico se elige entre el oxalato y el clorhidrato.

La invencién tiene también por objeto la preparacién de los compuesios de
formula (1).

La presente invencion se refiere asi al proceso de preparacion de los derivados
de formula (I) tales como se han definido mas arriba que comprende la reaccion de

una amina H-Am sobre un compuesto representado por la formula (I1):

O X~y

=
NN R1

R2 i
) N

en la que Y representa un atomo de halogeno y los demaés sustituyentes son
tales como se han definido-anteriormente.

La invencién también se refiere a un proceso que comprende un proceso de
preparacion del compuesto de férmula (i) tal como se ha definido mas arriba y que

comprende la reaccion de un compuesto representado por la férmula ().

O X~y

z 1]
sobre un compuesto representado por la formula (1V):
=~ N \
NP
v

R2 R1




&M

Asi, segun la invencion los compuestos de férmuta (I) en la que X representa

5

un radical -(CH,)n- tal como se ha definido anteriormente se preparan segun el
esquema de sintesis siguiente:

(CH2)n —v

CH2)n —Y
0&’©/ () 0 (CHZ}n

<
T~
= N ~ N
Rz«Qﬁ—m - R2 S—r1
. -~ e o
(V)

(1n

/ Amina'(Am)

r

0 (CHZ)n —Am

R1

(0

en el que Y representa un haldégeno, por ejemplo Cl o Br, y n, los grupos R;, R,
y Am tienen los mismos significados due los citados anteriormente.

10 Para |la preparacién de los compuestos de formula (lll) se podra utilizar como
referencia el documento EEUU 6949583.

Para la preparacién de los compuestos de formula (IV) se podra utilizar como
referencia la publicacion EUR J. MED. CHEM-CHEMICAL THERAPEUT[CA, NOV -
DEC. 1975-10, N°6, p. 579 a 584 y la patente de LABAZ EEUU 4103012.

15 Asi mismo, para la preparacion de los derivados de indolizina de formula (1) que
se realiza por condensacion de una amina secundaria de formula H-Am sobre el
derivado clorado de férmula (ll) y para la preparacién de los compueétos de formula
() gue se realiza por reaccion de los compuestos de formula ()} sobre los dernvados
de formula (IV), se podra utilizar como referencia el documento EEUU4103012.

20 Segun la invencién los compuestos de formula (1) cuando X representa un
grupo de formula CHz-Z-(CH,).-, en la que Z representa un grupo O(CH;)m- tal como
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se ha definido anteriormente, podran referirse al documento EEUU 6949583 y a
Monatsh.chem.;129;3;1998;308-318., asi como al esquema de sintesis siguiente:

0
Cl ;s 0
Br
Br
0 2w
™ = - . -
AgCICY
\ 5
O__ci
0 R2Z N
0 Ny—R1
I R
R2 - NR\ R1 Amina (Am)

en el gue los grupos R,, R2 ¥y Am tienen los mismos significados que los citados
anteriormente.

La invencion también tiene por objeto una composicién farmacéutica o
veterinaria, caracterizada porque contiene como principio activo al menos un derivado
de indolizina de férmula () tal como se ha definido mas arriba, 0 una sal aceptable
desde un punto de vista farmaceutico de este Ultimo, en asociacién con un vehiculo
farmaceéutico o un excipiente apropiadc.

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden
formularse para administracion oral, sublingual, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, transdérmica o rectal. Preferentemente, las composiciones se presentan
en forma inyectable habida cuenta de las buenas caracteristicas de solubilidad de los
derivados de la invencién.

En lo que se refiere a la unidad de administracidn, ésta puede tener fa forma,
por ejemplo, de un comprimido, gragea, capsula, polvo, suspension, jarabe ortambién
granulos para la administracion oral, de un supositorio para la administraciéon rectal o
de una disclucion para la administracién parenteral. '

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn podran comprender, por
unidad de administracién, por ejemplo de 50 a 500 mg en peso de ingrediente activo
para la administracion oral, de 50 a 200 mg de ingrediente activo para la

administracion rectal y de 50 a 150 mg de ingrediente activo para la administracién
parenteral.

S

7
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Segun la via de administracion elegida, las composiciones farmacéuticas o
veterinarias de la invencion se prepararan ascciando al menos uno de los compuestos
de formula (I) o una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este
compuesto con un excipiente apropiado, pudiendo estar constituido este ditimo por
ejemplo por al menos un ingrediente seleccionado de entre las sustancias siguientes:
lactosa, almidones, talco, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, “acido alginico,
sllice coloidal, agua destilada, alcohol bencilico o agentes edulcorantes.

Cuando se trata de comprimidos, éstos pueden tratarse de manera que
presenten una actividad prolongada o retardada y que liberen de manera continua una
cantidad predeterminada del principio activo.

La invencién también se refiere a derivados de indolizina de formula general (I)
tales como se han definido mas arriba para su utilizacion como medicamentos. La
presente invencidn se refiere asi a medicamentos que comprenden los derivados de
indolizina de férmula general (1) tales como se han definido mas arriba.

Los derivados de indolizina de formula general (1) de la presente invencién tales
como se han definido mas arriba pueden ser utiles para la preparaciéon de un
medicamentc destinado al tratamiento de los sindromes patolégicos del sistema
cardiovascular. Los derivados de indolizina de férmula general (I} de la presente
invencion tales como se han definido mas arriba pueden ser dtiles mas paﬂfcularmente
para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de la angina de
pecho, hipertension, arritmia ventricular, arritmia supraventricular, en particutar
fibritacién auricular, insuficiencia cardiaca, infarte de miocardio coMplicado 0 no con
insuficiencia cardiaca o para la prevencién de la mortalidad post-infarto.

Los resultados de los ensayos farmacoldgicos efectuados con el fin de
determinar las propiedades de los compuestos de la invencion sobre el sistema
cardiovascular se presentan a continuacion.

I Arritmias ventriculares

E! objetivo de este ensayo es determinar la capacidad de los compuestos de la
invencidn para asegurar una proteccién contra las arritmias provocadas por
reperfusion de una arteria coronaria previamente isquemiada. A este efecto, se utilizoé
el método publicado por MANNING AS. et al. en Circ. Res. 1984, 55: 545-548
modificado como sigue:

En prirher lugar, se anestesian las ratas, repartidas en iotes, con pentobarbital
sédico (60mg/kg por via intraperitoneal) y se les intuba con el fin de mantenerlas con
respiracion asistida.

(5
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Se les pone una canula en la vena yugular para administracion intravenosa, un
catéter en una arteria cardtida para medir la presiéon arterial asi como electrodos
cutaneos para medir el ECG. Después de equilibrar los parametros, se gdministra una
dosis intravenosa del corhpuesto a estudiar y 5 minutos mas tarde, después de realizar
una toracotomia, se pone un bucle de ligadura alrededor de la arteria coronaria
descendiente anterior izquierda, muy cerca de su origen. Se provoca la oclusion de
esta arteria durante 5 minutos por traccién sobre las extremidades de la ligadura. La
reperfusion se obtiene relajando la tension.

Se evaluan las arritmias inducidas por esta reperfusion,

Un ensayo analogo se practicd después de la administracién oral del
compuesto. En este caso, el compuesto a estudiar se administra de 60 a 120 minutos
antes de la ligadura de la arteria coronaria descendente anterior izquierda.

Los resultados de estos ensayos mostraron que los compuestos de la
invencion, administrados a dosis comprendidas entre 0,3 y 10 mg/kg por via
intravenosa y 30 a 100 mg/kg por via oral protegen de manera significativa, incluso
total, a los animales tratados frente a las arritmias ventriculares.

1l. Propiedades antiadrenéraicas

E! objetivo de este ensayo es determinar la capacidad de los compuestos de la
invencion para reducir el incremento de la presion sanguinea inducido'por la fenilefrina
(efecto anti-a) y la aceleracion de la frecuencia cardiaca inducida por la isoprenalina
(efecto anti-B) en perros anestesiados previamente con pentobarbital y cloralosa.

En primer lugar, se determina para cada perro la dosis de fenilefrina (5 pg/kg)
que provoca un incremento de la presion arterial comprendido entre 25 y 40 mm Hg y
la dosis de isoprenalina (0,5 6 1 pg/kg) que debera producir un incremento de la
frecuencia cardiaca comprendido entre 40 y 110 latidos/minuto.

Se inyectan alternativamente cada 10 minutos las dosis de fenilefrina y de
isoprenalina determinadas de esta manera y después de obtener 2 respuestas de
referencia sucesivas, se administra una dosis del compuesto a estudiar por via
intravenosa

- Efecto anti-a

Se registra el porcentaje de reduccion, por el compuesto de la invencion, de la

hipertensién provocada comparativamente con la hipertensidén de referencia obtenida
antes de la inyeccién de este compuesto.
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- Efecto anti-g

Se registra el porcentaje de reduccion, por el compuesto a estudiar, de la
aceleracion provocada de la frecuencia cardiaca.

Los resultados de estos ensayos muestran que a dosis de 3 y 10 mg/kg, los
compuestos de la invencion presentan efectos anti-a y/o anti-B que se traducen en
reducciones de la hipertension provocada y/oc del incrementoc provocado de la
frecuencia cardiaca, que llegan hasta el 50%.

1. Arritmias aunculares

El objetivo de este ensayo es evaluar la eficacia de los compuestos de la
invencién frente a la arritmia auricular (vulnerabilidad auricular izquierda) inducida por
extra-estimulos en cerdos anestesiados segun el método descritc en Naunyn-
Schmiedeberg's Arch Pharmacol 2001; 363: 166-174.

Los compuestos a estudiar se administran a la dosis de 3 mg/kg en perfusiones
intravenosas lentas de S5 minutes. Los pardmetros - hemodinamicos vy
electrocardiograficos asi como los periodos refractarios auriculares derecho e
izquierdo se determinan antes y después de la administracion del compuesto a
estudiar.

A la dosis de 3 mg/kg los compuestos de la invencidn producen generalmente
la abolicion del 100% de los episodios no sostenidos de fibrilacidn o palpitacién
auricular inducidos por los extra-estimulos precoces. A esta dosis, se observan
incrementos significativos de los periodos refractarios efectives auriculares para
diferentes valores basales del periodo cardiaco.

V. Efectos en los canales idnicos cardiacos

El objetivo de este ensayo es investigar los efectos de los compuestos de la
invencion sobre los canales idnicos cardiacos.

Los compuestos de la invencion (1 a § pM) inhiben las permeabilidades de los
canales de genes humanos hERG (1K) y hKv1.5 (IK,) expresados en la linea celular
CHO (Chinese hamster ovary). También inhiben las cormientes naturales de los
canales sodico (INa), calcico (ICa,) y potasico activados por la acetilcotina (IKiacn) ¥
dependientes de ATP (IKa7p) de los cardiomiocitcs de cobaya, y los canales potasicos
(to e Isus) de los cardiomiocitos de rata.

Los compuestos de la invencion son, por o tanto, inhibidores de muitiples
canaies ionicos cardiacos.
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V. Toxicidad

Se vio que la toxicidad de los compuestos de la invencién es compatible con su
utilizacién en terapéutica.

Vi Solubilidad.

Los ensayos de solubilidad de los compuestos de la invencién se realizan a
pH> 4 (a partir de un tampdn fosfato pH=6 0,1M) mediante HPLC (cromatografia
liquida de alta resolucion) utilizando un gradiente H,O / CH3CN / CH,SO,H respecto a
una muestra de referencia (una disolucion diluida del preducto a ensayar que sirve de

patron interno).

Los resultados de solubilidad S y de pH se presentan en la tabla siguiente y se
expresan en mg/ml.

Generalmente los compuestos de férmula (l) de la presente invencién
presentan una solubilidad superior o igual a 1 mg/ml a pH>4, pudiendo tener aigunos
de ellos una solubilidad superior a 8 mg/mi incluso a 10 mg/ml.
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TABLA DE LOS EJEMPLOS
S
O X~am
2\
10 R2 N R1
N A
Con X= (CH2)n
15

compuesto ~ sal n R1 R2 Am S /pH

| n’ _
1 clorhidrato 3 C4Hg H 8,81/5,4
2 oxalato 13 C2H5 H Vo 7,47/4,07
3 clorhidrato 3 nC3H7 H N >10/5,82
4 oxalato 4 CaH9 H N [>10/4,10
S oxalato {4 C2H5 H >10/3,96
6 clorhidrato 4 nC3H7 H >10/5,79
7 clorhidrato 3 C4H9 H 8,57/5,65
8 clorhidrato 3 C2H5 H 8,6/5,82
9 clorhidrato 3 C3H7 H N4 5,29/5,82
10 clorhidrato 4 C4HS H M [>10/5,81
11 clorhidrato |4 C2H5 H >10/5,82
12 clorhidrato 3 ipr_ H 1,2/4,3
13 clorhidrato 3 CH3 H 1,61/7,2

114 | oxalato 4 ipr H 2,33/4,10
15 clorhidrato |4 -CH3 H 1,56/6,33
16 - clorhidrato 4 C3H7 H >10/5.81
17 clorhidrato 3 C4H9 H >10/4,88
18 clorhidrato 3 C2H5 H /_j— 6.51/5,42

119 clorhidrato 3 C3H7 H \_\_ 14,07/5,27
20 oxalato 4 C4H9 H 2.95/4 02
21 oxalato 4 C2H5 H 6,9/4,08
22 oxalato 4 C3H7 H 4,08/4,58
23 clorhidrato 3 'C4H9 H >10/6,06
24 oxalato 3 C2HS H / 5,92/4 51
25 clorhidrato | 3 ipr H "  [1.7176,4
26 clorhidrato 3 CH3 H 1,49/7,14
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27 |oxalato 4 ipr H 2,17/6,5
28 clorhidrato 4 CH3 H 1,54/7,01
29 _|clorhidrato 3 C3H7 H >10/5,94
30 clorhidrato 4 C4HS H N/‘_/ >10/5,85
31 oxalato 4 C2H5 H - >10/4,05
32 clorhidrato |4 C3H7 H 5,64/5,60
33 oxalato 3 C4H9 H 3,88/5,36
| ~
\‘\
34 ‘oxalato 3 C4H9 H 5,02/4,14
"C/— .4
35 | oxalato 3 C4H9 H 4 4/475
<
36 clorhidrato 4 C3H7 2,24/6,3
37 clorhidrato 3 C4H9 H N[‘/ 1,78/7 .14
38 clorhidrato 3 C4H9 H J 1,42/6,7
N\
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compuesto sal R1 R2 | Am S IpH
n° )
39 clorhidrato 3 C4H9 H >10/4,22
(LNH
N
40 clorhidrato 3 C4HS H (L on, 9,93/4,3
N
. "\/l\
41 oxalato 3 C4H9 H O0—  [7,19/3,95
N
Ro—
42 oxalato 3 C4H9 H 1,66/5,18
N
compuesto sal R1 R2 Am S /pH
n° En
posicién
6
43 clorhidrato 3 C4H9 CH3 4,46/5,65
44 clorhidrato 3 C4H9 C2H5 ('/ >10/6,05
45 ¢lorhidrafo 3 C4H9 CH3 r—/— 5,8/595
46 clorhidrato 3 C4H9 C2H5 W 8,82/5,92
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Los Ejemplos, no Ilimitativos siguientes, ilustran la preparacion de los
compuestos y composiciones de la invencién:

Los espectros de resonancia magnética de proton (RMN *H), tales como se han
descrito anteriormente, se registran a 200 MHz en DMSO-d;, utilizando el pico del
DMSO-dg como referencia.

Los desplazamientos quimicos § se expresan en partes por millén (ppm). Las
sefales observadas se expresan asi: s: singlete; se. singlete ancho; d: doblete; d.d:
doblete desdoblado; t: triplete; td: triplete desdoblado; g: cuadruplete; qui : quintuplete;
m: masivo; mt: multiplete ; sxt : sextuplete.

Ejemplo1  Clorhidrato de (2-butil-6-etilindolizin-3-il){4-[3-
(dipropilamino)propillfenilimetanona (compuesto 44)

a) 1-bromohexano-2-cna

A una disolucion de 58,6 g (0,976 moles) de urea en 210 ml de acido acético,
se anaden lentamente a temperatura ambiente 60 g (0,599 moles) de 2-hexanona. Se
enfria el medio a 0 C mediante un bafo de hielo, se afiaden gota a gota 33 ml de
bromo (0,640 moles) y se agita 18 horas a temperatura ambiente. Se vierte sobre agua
(1.500 ml), se extrae con cloruro de metileno, se lava la fase organica con una
disolucion de hidrégenocarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra la disolucién.

El resto se destila bajo presién reducida. De esta manera, se recuperan 76 g
del compuesto esperado (punto de ebullicion; 80-90 °C /18mm de Hg) contaminado
con un poco de su isémero, 3-bromohexanona (6 %).

b) Bromurg de N-(hexanona-2-ilymetil-2-etil-5-piridinio

Se anaden lentamente 21,6 g (0,178 moles) de 5-etil-2-metilpiridina a 40 g de
bromo-1-hexanona-2 (0,223 moles) y se agita 3 horas a temperatura ambiente. Se
obtiene un medio viscoso que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

c) 2-butil-6-etil-indolizina

A una disolucién del producto descrito anteriormente en 300 ml de etanol, se
afiade gota a gota una disolucion de 65 g de trietilamina en 370 ml de etanol y se lleva
a reflujo 18 horas. Se concentra en vacio, se recoge con acetato de etilo, se lava con
agua, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Se
purifica mediante cromatografia flash en silice (eluyente: heptano/Cloruro de metileno

50/50). De esta manera, se obtienen 15 g del compuesto deseado en forma de un
aceite amarilio.
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Rendimiento : 34 %.

d) (2-butil-6-etilindolizin-3-il)[4~(3-cloropropil)fenillmetanona

Se calienta a 50 °C durante 18 horas una mezcla de 5 g (27 mmoles) del
compuesto obtenido en la etapa precedente y de 5,8 g (27 mmoles) de cloruro de 4-(3-
cloropropil)benzoilo. Se recoge con agua, se extrae con diclorometano, se lava la fase
organica con una disolucion de carbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y
se concentra a sequedad. Se ‘puriﬁca mediante cromatografia flash en alimina
(eluyente: heptano/cloruro de metileno 50/50). De esta manera, se obtienen 8 g del
compuesto deseado en forma de un aceite.

Rendimiento : 76 %

ey (2-butil-6-etilindo|izin—3-il){4—[(3-(dipropilamino)propil]fenil}metanona

En un reactor, se disuelven 4 g (10,4 mmoles) del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 50 ml de‘l metilisobutilcetona y se afaden a este medio de
reaccion, 2,7 g (27 mmoles) de dipropilamina, 0,31 g (2 mmoles) de yoduro de sodio y
se calienta a 110 C durante 48 horas. Se vierte en agua, se extrae con diclorometano,
se lava con una disoiucion de hidrogenocarbonato de sodio, se seca sobre suifato de
sodio y se concentra a sequedad. Se purifica mediante cromatografia flash en alimina
(eluyente: Cloruro de metileno-acetato de etilo 80/20). De esta manera, se obtienen
3,9 g del compuesto deseado.

Rendimiento : 84 % )

fy Clorhidrato de (2-butil-6-etilindolizin-3-il){4-[3-(dipropilamino)propillfenil}-
metanona

A una disolucién def producto descrito anteriormente (3,9 g) en éter (400 ml),
se afaden 65 ml de una disolucién de éter clorhidrico (2 M en éter), se agita 30
minutos y se filtra la sal que precipita. De esta manera, se obtienen 3,7 g de!
compuesto deseado.

Rendimiento : 88 % Fc =140,7 °C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), 6 en ppm);

0,65 {t: 3H); 0,79 - 1,10 (m : 8H); 1,11 - 1,44 (m : 5H); 1,66 (mt: 4H); 2,03 (mt:
2H); 2,17 (t: 2H); 2,62 (q: 2H), 2,74 (t: 2H); 2,87 — 3,16 (m : 6H); 6,45 (s: 1H); 7,15 (d:
1H); 7,29 - 7,65 (m : 5H); 9,36 (s: 1H); 10.49 (se: 1H)

Siguiendo el proceso descrito anteriormente en el ejemple 1 pero utilizando los
productos de partida apropiados se prepararon los compuestos siguientes:

- Clorhidrato de (2-buti-6-metilindolizin-3-iI)}{4-[3-(dipropilamino)propil]fenil}-
metanona '

¥
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Fc=140°C _

Espectro de R.M.N. *H (200 MHz, (DMSOQ), & en ppm); 0,65 (t: 3H); 0,79 - 1,10
(m : 8H); 1,32 (qui :2H); 1,66 (m: 4H); 2,03 (mt: 2H); 2,17 (t: 2H); 2,30 (s: 3H); 2,74 (t
21—1); 2,87 -3,16 (m : 6H); 6,45 (s: 1H); 7,09 (d: 1H);, 7,31 = 7,61 (m: SH); 9,34 (s: 1H);
10,60 (se: 1H) '

- Clorhidrate de (2-butil-6-metilindolizin-3-il)(4-{3-[etil{propil)amino]propil}fenil)-
metanona

Fc=132°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), 5 en ppm); 0,64 (. 3H); 0,79 — 1,09
(m : 5H); 1,08 — 1,43 (m : 5H); 1,65 (mt: 2H); 2,01 (mt: 2H); 2,15 (t: 2H); 2,29 (s: 3H);
2,74 (t: 2H); 2,85 -3,21 (m : 6H); 6,44 (s: 1H), 7,08 (d: 1H); 7,25 - 7,65 {m : 5H); 9,33
(s: 1H); 10,57 (se . 1H)

- Clorhidrato de (2-butil-6-etilindolizin-3-il)(4-{3-(etil(propil)amino]propil}fenil)-
metanona

Fc=148,7°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,79 — 1,10
(m: 5H); 1,10 — 1,44 (m : 8H); 1,65 (mt: 2H); 2,01 (mt: 2H); 2,17 (& 2H); 2,62 (q : 2H);
2,75 (t: 2H); 2,85 3,23 (m : 6H); 6,45 (s: 1H); 7,15 (d: 1H), 7,29 — 7,65 {(m : 5H); 9,36
(s: 1H). 10,53 (se : 1H)

Ejemplo2  Oxalato de (2-etilindolizin-3-il){4-3-
(dietilamino)propil]fenil}metanona (compuesto 2)

a) (2-etilindolizin-3-il)[4-(3-cloropropilMfenillmetanona

Se calienta a 50 °C durante 18 horas una mezcla de 8 g (55 mmoles) de 2-etil-

indolizina y de 13,1 g (60 mmoles) de cloruro de 4-(3-cloropropil)benzoilo. Se recoge

con agua, se extrae con diclorometano, se lava con una disolucion de carbonato de
sodio, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Se
purifica mediante cromatografia flash en alumina (eluyente: ciclohexano/cloruro de
metileno 50/50). De esta manera, se obtienen 17 g del compuesto deseado en forma
de un aceite. Rendimiento : 94 %.

b) (2-etilindolizin-3-il){4-[3-(dietilaminc}propillfenilimetanona

En un reactor, se disuelven 4 g (12 mmoles) del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 50 ml de metilisobutilcetona y se anaden a este medio de
reaccion 2,3 g (31 mmoles) de dietilamina, 0,36 g (2,4 mmoles) de yoduro de sodio y

se calienta a 110 C durante 48 horas. Se vierte en agua, se extrae con diclorometano,
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se lava con una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra a sequedad. Se purifica mediante cromatografia flash en silice
(eluyente: metancl-cloruro de metileno 10/90). De esta manera, se obtienen 2,9 g del
compuesto deseado.

Rendimiento : 65 %

c) oxalato de (2-etilindolizin-3-il){4-[3-{dietilamino)propillfenil}metanona

Se disuelven 2,9 g del producto descrito anteriormente en 40 ml de acetato de
etilo y se afaden 0,719 g (1 equivalente) de Acido oxalico. Se filtra la sal que cristaliza.
De esta mane'ra, se obtienen 2,9 g del compuesto deseado. '

Rendimiento : 80 % PF =160 "°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), § en ppm); 0,98 (t: 3H); 1,15 (. 6H);
1,96 (m: 2H); 2,20 (q: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,90 — 3,19 (m : 6H): 6,54 (s: 1H): 6,93 (t : 1H):
7,21 {t: 1H); 7,31 — 7,68 (sistema AA'-BB" 4H); 7,64 (d: 1H); 8,47 (d : 1H); 8,39 (se :
2H)

Ejemplo3 Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-i|){4-[3¥(dipropilamino)-
propillfenil}metanona (compuesto 7)

a) Bromuro de 2-metil- 1-{2-oxo-hexil)-piridinio

Se afiaden lentamente 30,21 g de 2-picolina (0,32 moles) a 83 g de bromo-1-
hexanona-2 (0,46 moles) y se agita 4 horas a temperatura ambiente. Se obtiene un
medio viscoso que se utiiza tal cual en la etapa siguiente.

b) 2-butilindolizina

Se disuelve bromuro de N-(hexanona-2-ilymetil-piridinio obtenido anteriormente
en 100 ml de etanol y se afiaden 84 g de hidrégenocarbonato de sodio en disolucidon
en 630 ml de agua. Se calienta el medio de reaccidn durante 3 h a 110 °C. Se
concentra en vacio, se recoge con agua, se extrae con diclorometano, se lava la fase
orgénica con una disolucion de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora a sequedad. Se purifica el producto obtenido en columna de silice y bajo
presién (eluyente: Cloruro de metileno/heptano 20/80). De esta manera, se obtienen
33 g de butil-2-indolizina.

Rendimiento : 30 %

c) 2-butilindolizin-3-i){4-(3-cloropropilfenilimetanona

Se calienta a 50 °C durante 18 horas una mezcla de 9 g (56 mmoles) de 2-butit-
indolizina y de 12,4 g (57 mmoles).de cloruro de 4-(3-cloropropil)benzoilo. Se recoge
con agua, se extrae con diclorometano, se lava con una disolucidon de carbonato de

sodio, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad. Se




10

15

20

25

30

35

18

purifica mediante cromatografia flash en silice (eluyente: Cloruro de metileno - heptano

80/20). De esta manera, se obtienen 14 g del compuesto deseado en forma de un
aceite.

Rendimiento ;: 77 %

d) (2-butilindolizin-3-ih{4-[3-(dipropilamino)propillfenilimetanona

En un reactor, se disuelven 6 g (17 mmoles) del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 60 mi de metilisobutilcetona y se afaden a este medic de
reaccion 4,4 g (44 mmoles) de dipropilamina, 0,5 g (3,4 mmoles) de yoduro de sodio y
se calienta a 110 C durante 48 horas. Se vierte en agua, se extrae con diclorometano,
se lava con una disolucién de hidrégenocarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra a sequedad.

Se purifica mediaﬁte cromatografia flash en alimina (eluyente: Cloruro de
metileno/metanol 98/2). .

De esta manera, se obtienen 6,2 g del compuesto deseado.

Rendimiento : 88 %

€) Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){4-[3-(dipropilamino)propillfenilimetanona

A una disolucién del producto descrito anteriormente (6,2 g) en éter (100 ml),

se afaden 11 ml de una disolucidén de éter clorhidrico (2 M en éter) y se agita 30
minutos. Se concentra en vacio, se recoge con acetato de etilo (60 ml) y se filtra el
producto que cristaliza. De esta manera, se obtienen 6,3 g del compuesto deseado.
Rendimiento : 85 % Fc:115°C
Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,78 - 1,12
(m : 8H); 1,33 (qui : 2H); 1,66 (mt: 4H); 2,02 (rﬁt: 2H}); 2,20 (t: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,85 -
315 (m : 6H), 6,50 (s: 1H), 6,92 (. 1H); 7,20 (t: 1H); 7,30 — 7,57 (sistema AA'-BB' :
4H); 7,62 (d : 1H), 945 (d : 1H); 10,60 (se : 1H)
Clorhidrato de_(2-butilindolizin-3-il){4-[3-{dipropilamino)propillfenilimetanona
hemihidratado

A una disolucion de (2-butilindolizin-3-il){4-[3-(dipropilamino)propiljfenil}metancna (500
g) en acetato de etilo (796 ml}), se afnaden 11 ml de agua. Sobre-esta disolucién
coloreada enfriada a 10°C se afiade una disolucién de éter clorhidrico (2M en éter). Se
siembra el medio, a continuacion se mantiene tres horas isotérmico. El producte
obtenido se fiitra, se iava con metilisobutilcetona y se seca.

De esta forma, se obtienen 478,5 g del compuesto deseado.

Rendimiento : 86,3 %

£l analisis RMN confirma la estructura del compuesto.
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DSC (Calorimetria diferencial de Barrido, del inglés « Differential Scanning
Calorimetry »); Endoterma a 95,2°C correspondiente a la pérdida de agua, seguida de
una endoterma a 117,1°C correspondiente a la fusién.

19

Sulfato de (2-butilindolizin-3-it{{4-[3-(dipropilamino)propilifenilimetanona

A una disolucion de (2-butilindolizin-3-il){4-[3-(dipropilamino)propillfenilimetanona (4,19
g) en acetato de etilo (30 mi), a continuacion calentada a 70°C se afade una
disolucion de acido sulfirico en acetato de efilo. El medio se enfria a 20°C, a

continuacion después de una isoterma a esta temperatura, el compuesto obtenido se
filtra, se lava y se seca.

De esta forma, se obtienen 4,4 g del compuesto deseado.
Rendimiento: 85 %

El analisis RMN confirma la estructura del compuesto.
DSC: endoterma a 92°C correspondiente a la fusion.

Fumarato de (2-butilindetizin-3-il){4-[3-(dipropilamino)propillfenilimetanona
A una’ disolucién de (2-butilindolizin-3-it){4-[3-(dipropilamino}propil}fenilimetanona

(9.59) en acetato de etilo {39 ml), a continuacién calentada a 50°C se afade una

disolucion de acido fumarico en acetato de etilo. El medio se enfria a 30°C, se

siembra, a continuacion se enfria a 5°C. Después de una isoterma a esta temperatura,
el compuesto obienido se filtra y se seca.

De esta forma, se obtienen 9,2g del compuesto deseado.
Rendimiento : 75,8 %
Ei analisis RMN confirma la estructura del compuesto.
DSC: endoterma de fusion a 83,9°C
Siguiendo los procesos descritos anteriormente en los ejemplos 2 6 3 pero
utilizando los productos de partida apropiados se prepararon los compuestos
siguientes:
Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){4-{3-(dietilamino)propillfeniljmetanona
Fe=145°C '
Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), & en ppm); 0,65 (t: 3H); 0,99 (sxt:
2H), 1,18 (t: 6H); 1,34 (qui: 2H); 1,98 (mt: 2H); 2,20 (t: 2H); 2,75 (t: 2H); 2,93 - 3,22 (m
: 6H), 6,50 (s: 1H); 6,92 (t: 1H), 7,20 (t: 1H); 7,32- 7,57 (sistema AA'-BB'. 4H); 7,62 (d:
1H); 9,45 (d: 1H); 10,10 (se: 1H) '
Clorhidrato de {4-[3-(dietilamino)propil)fenil}(2-propilindolizin-3-il)metanona
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Fc=152°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), & en ppm), 0,60 (t: 3H); 1,19 - (&
BH); 1,38 (sxt : 2H); 2,01 (mt: 2H); 2,17 (t: 2H); 2,75 (t: 2H); 2,89 — 3,21 (m : 6H); 6,51
(s: TH); 6,92 (t: 1H);7,20 (i : 1K), 7,32 — 7,57 (sistema AA'-BB' : 4H); 7,62 (d : 1H); 9.45
(d: 1H) —10,52 (se: 1H)

Oxalato de (2-butilindolizin-3-il){4-[4-(dietilamino)butil}fenil}metanona

Fc=102°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO0), 5 en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,98 (sxt:
2H); 1,17 (t: 6H); 1,33 (qui : 2H); 1,65 (t: 4H); 2,20 (t: 2H); 2,70 (t : 2H); 2,93 - 3,21 (m
- 6H); 6,50 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t. 1H); 7,29 - 7,56 (sistema AA'-BB’ . 4H); 7,62 (d
:1H), 945 (d : 1H) ‘

Oxalato de {4-{4-(dietilamino)butil)fenil}(2-etilindolizin-3-il)metanona

Fc=143°C .

Espectro de R.M.N. H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,98 (t. 3H); 1,15 (t
6H); 1,64 mt : 4H); 2,20 (q: 2H); 2,72 (t: 2H); 2,88 - 3,19 (m : 6H); 6,53 (s: 1H); 6,92 (t:
1H); 7,20 (¢ 1H); 7,29 -7,57 (sistema AA'-BB". 4H); 7,63 (d: 1H); 9,45 (d “1H)

Clorhidrato de {4-[4-(dietiIamino)butiI]fenil}(2-propi|indolizin-3-il)metanona

Fe=133°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 3 en ppm): 0,60 (t: 3H); 1,20 (t: 6H);
1,37 (sxt : 2H) ;1,68 (mt : 4H); 2,17 (t: 2H); 2,71 (t : 2H); 2,90 - 3,18 (m : BH); 6,50 (s:
1H); 6,93 (t: 1H);7,20 (t : 1H); 7,29 —7,57 (sistema AA'-BB" 4H): 7,62 (d : 1H); 9,46 (d :
1H) — 10,37 (se 1H)

Clorhidrato de {4-[3-(dipropilamino)propillfenil}(2-etilindolizin-3-il)metanona

Fc=152°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), § en ppm); 0,89 (t: 6H); 0,98 (t: 31);
1,65 (mt: 4H); 2,03 (mt: 2H); 2,20 (q: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,86 - 3,14 (m . 6H); 6,54 (s:
1H), 6,93 (t - 1H); 7,21 (t : 1H); 7,32 - 7,58 (sistema AA'-BB" 4H); 7,63 (d: 1H); 8,47 (d
1 1H); 10,46 (se: 1H)

Clorhidrato de {4-[3-(dipropilamino}propilfenif}(2-propilindolizin-3-il)metanona

Fc=122,6°C '

Espectro de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm}); 0,60 (t: 3H); 0,89 - (t;
6H); 1,3 (sx : 2H), 1,65 (m: 4H); 1,89 — 2,26 (m: 4H); 2,75 (t: 2H); 2,85 - 3,14 (m:
6H); 6,50 (s: 1H); 6,92 (t. 1H).7,20 (t : 1H); 7,32 - 7,57 (sisterna AA-BB : 4H); 7,62 (d :
1H), 9,45 (d: 1H) —10,47 (singlete ancho: 1H)

Clorhidrato de {2-butilindalizin-3-il){4-[4-(dipropilamino)butillfenil}metanona
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Fc=117°C

Espectro de R.M.N. 'H (250 MHz, (DMSO), 3 en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,79 — 1,08
(superposicién de muttipletes : 8H); 1,31 (qui : 2H); 1,48 - 1,89 (superposicion de
multipletes :8H) ; 2,18 (mt: 2H), 2,70 (mt: 2H); 2,78 - 3,17 (superposicidon de
multipletes : 6H); 6,48 (s: 1H); 6,92 (t. 1H); 7,21 (t: 1H); 7,35 (d : 2H);7,48 (d: 2H); 7,60
(d: 1H); 9,45 (d: 1H); 10,56 (sefial ancha: 1H)

Clorhidrato de {4-[4-(dipropi|amino)butil]fenii}(z-etilindolizin-3—il)metanona

Fc=130°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), § en ppm); 0,89 (t: 6H): 0,88 (t: 3H);
1,67 (mt: 8H); 2,21 (gq: 2H); 2,71 (1 : 2H);, 2,81 — 3,19 (m : 6H), 6,53 (s: 1H); 6,93 (t :
1H); 7,20 (t: 1H), 7,29 - 7,57 (sistema AA'-BB' : 4H); 7,63 (d: 1H); 9,45 (d: 1H); 10,32
{se: 1H)

Clorhidrato de 4-[3-(dipropilamino)propii]fenil}(2-isopropilindolizin-3-il)metanona

Fc=154°C ’

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Dg), § en ppm); 0,89 (t: 6H); 1,03 (d:
6H). 1,64 (mt: 4H); 2,03 (mt: 2H);, 2,54 (mt: 1H); 2,75 (t: 2H); 2,84 - 3,17 (m : 6H); 6,58
(s: 1H); 6,89 (t: 1H); 7,17 (t: 1H); 7,39 (d: 2H); 7,55 (d: 2H); 7,62 (d : 1H); 9,32 (d: 1H);
10,54 (s: 1H)

Clorhidrato de {4-[3-(dipropilamino)propillfenil}{2-metilindolizin-3-il)metanona

Fc=146°C '

Espectro de RM.N. "H (200 MHz, (DMSO0-Dg), & en ppm), 0,87 (t . 6H); 1,62
(mt: 4H); 1,83 (s: 3H), 2,01 (mt: 2H); 2,17 (t: 2H); 2,84 — 3,12 (m : 6H); 6,46 (s: 1H);
6,94 (t: 1H), 7,22 (t : 1H); 7,38 (d: 2H); 7,49 (d: 2H); 7,61 (d: 1H); 9.55 (d: 1H): 10,42
(s: 1H)

Oxalato de {4-[4-(dipropilamino)}butilfenil}(2-isopropilindolizin-3-ilymetanona

Fc=64°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, {(DMSO-Ds), 8 en ppm); 0,86 (t: 6H); 1,00 (d:
6H). 1,40 - 1,78 (m : 8H); 2,53 (mt: 1H); 2,69 (t: 2H); 2,81 — 3,15 (m : BH); 6,58 (s: 1H);
6,87 (t: 1H); 7,16 (t . 1H); 7,34 (d: 2H); 7,54 (d: 2H); 7,60 (d: 1H); 8,30 (d: 1H)

Clorhidrato de {4-[4-(dipropilamino)butillfenil}(2-metilindolizin-3-il)metanona

Fc=141,1°C | |

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Ds), § en ppm); 0,89 (t: 6H); 1,48 -
1,79 (m: 8H); 1,85 (s: 3H); 2,71 (t: 2H); 2,82 — 3,18 (m : 6H); 6,46 (s: 1H); 6,95 (t :
1H); 7,22 (t: 1H), 7,35 (d : 2H); 7,48 (d: 2H); 7,62 (d : 1H); 9,54 (d: 1H); 10,26 (s: 1H)

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){4-[3-(dibutilamino)propil}fenilimetancna
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Fc=83°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), § en ppm); 0,65 (t: 3H); 0,80 — 1,11
(m:8H); 1,17 - 1,73‘(fn - 10H); 2,01 (mt :2H) ; 2,20 {t: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,90 - 3,16 (m
: 6H); 6,50 (s: 1H); 6,92 (1. 1H); 7,20 {t: 1H), 7,32 — 7,57 (sistema AA'BB" 4H),7,62 (d:
1H); 9,45 (d: 1H); 10,25 (se: 1H)

Clorhidrato de {4-[3;(dibutilamino)propillfeniI}(2-etiIindolizin-3—il)metanona

Fc=94,5°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSOQ), 8 en ppm); 0,90 (t: 6H); 0,99 (t: 3H);
1,30 (sxt: 4H); 1,61 (mt: 4H); 2,02 (mt: 2H); 2,21 (q: 2H); 2,75 (t: 2H); 2,87 — 3,18 (m :
BH); 6,55 (s: 1H), 6,94 (t: 1H); 7,22 (t : 1H) — 7,31 — 7,59 (sistema AA-BB": 4H); 7,64
(d: 1H); 9,45 (d: 1H); 10,48 (se: 1H)

Clorhidrato de {4-[3-(dibutilamino)propillfenil}(2-propilindolizin-3-il)metancna

Fe=120,6°C '

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), § en ppm); 0,60 (t; 3H); 0,89 (t: 6H);
1,13 -1,75 (m : 10H) ;1,87 - 1,25 (m : 4H); 2,74 (t. 2H), 2,88 — 3,15 (m : 6H); 6,50 (s:
1H); 6,83 (t : 1H), 7,20 (& 1H); 7,31 — 7,57 (sistema AA'-BB' : 4H); 7,62 (d : 1H); 9,45
(d: 1H); 10,44 (se: 1H)

Oxalato de (2-butilindclizin-3-il){4-[4-(dibutilamino)butiljfenil)metanona

Fe=101°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), 5 en ppm), 0,64 (. 3H): 0,79 - 1,14
(superposicion de multipletes : 8H), 1,14 - 1,45 (multipletes superposicién de
multipletes . 6H); 1,45 — 1,85 (multipletes superposicion de multipletes : 8H); 2,20 (mt:
2H); 2,70 (mt: 2H); 2,87 - 3,20 (superposicién de multipletes : 6H); 6,50 (s: 1H); 6,92
(t: 1H), 7,18 (t: 1H); 7,34 (d: 2H) ;7,49 (d : 2H); 7,61 (d: 1H); 9,44 (d : 1H)

Oxalato de {4-[4-(dibutilamino)butillfenil}{2-etilindolizin-3-i)metanona

Fc=96-101°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO0), § en ppm); 0.89 (t: 6H); 0,98 (t: 3H);
1,30 (sxt: 4H); 1,43 — 1,79 (m . 8H), 2,21 (q: 2H); 2,72 (t: 2H); 2,82 - 3,14 (m : 6H);
6,53 (s: 1H); 6,82 (t: TH); 7,20 (t: 1H); 7,29 7,57 (sistema AA'-BB": 4H); 7,63 (d :1H) ;
9,45 (d: 1H)

Oxalato de {4-[4-(dibutilamino)butillfenif}(2-propilindolizin-3-i)metanona

Fec=1546°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,60 (t: 3H); 0,90 {t: 6H):
1,12 -1,82(m  14H) ;217 (t: 2H); 2,71 (t 1 2H) 2,84 — 3,18 (m : 6H); 6,50 (s: 1H); 6,93
(t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,29 =7,57 (sistema AA™-BB'": 4H); 7,62 (d : 1H) - 9,45 (d: 1H)
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Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il)(4-{3-[etil(propil)amino]propil}fenil)ymetanona
Fe=120°C
~ Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), 3 en ppm); 0,65 (t: 3H); 0,81 — 1,10

(m : 5H); 1,11 — 1,45 (m : 5H); 1,65 (mt: 2H); 2,01 (mt: 2H); 2,20 (t: 2H); 2,74 (t: 2H),
2,86 — 3,21 (m : 6H); 6,50 (s: 1H); 6,92 (t. 1H); 7,20 (t: 1H); 7,31 — 7,57 (sistema AA'-
BB':4H) ;7,62 (d: 1H), 9,45 (d : 1H); 10,53 (se : 1H)

Oxalato de (2-etilindolizin-3-il)(4-{3-{etil(propil}amino]propil}fenil)metanona

Fc=160°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMS0), § en ppm); 0,89 (t: 3H); 0,98 (t: 3H);
1,15 {t: 3H); 1,56 (mt: 2H), 1,97 (mt: 2H); 2,20 (q: 2H);, 2,73 (t . 2H); 2,86 — 3,19 (m :
6H); 6,54 (s: 1H); 6,93 {t: 4H); 7,21 (t : 1H); 7,30 — 7,58 (sistema AA'-BB' : 4H); 7,63
(d: 1H) 9,47 (d: 1H); 5,40 - 7,31 (se. 2H)

Clorhidrato de (4-{3-[etil(propil)amino]propillfenil)(2-isopropilindolizin-3-
ifmetanona

Fc=130°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Ds), & en ppm); 0,87 (t: 3H); 1,00 (d:
6H); 1,16 (t : 3H); 1,62 (mt; 2H); 2,00 (mt: 2H); 2,53 (mt: 1H); 2,73 (t : 2H); 2,84 - 3,17
{m : 6H); 6,57 (s: 1H); 6,88 (t: 1H); 7,16 (t: 1H); 7,38 (d: 2H), 7,55 (d: 2H); 7,61 (d: 1H);
9,32 (d: 1H); 10,48 (s: 1H)

Clorhidrato de (4-{3-(etil(propil)amino]propil}fenil)(2-metilindolizin-3-il)metanona

Fc=147,9°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,89 (t: 3H); 0,98 (t: 3H);
1,15 (t: 3H); 1,56 (m: 2H); 1,97 (m: 2H); 2,20 (q: 2H); 2,73 (t: 2H); 2,86 — 3,19 (m : 6H);
6,54 (s: 1H), 6,93 (t: 4H); 7,21 (t: 1H); 7,30 — 7,58 (sistema AA-BB' ; 4H); 7,63 (d: 1H)
9,47 (d: 1H); 5,40 —7.31 (senal ancha; 2H)

Oxalato de (4-{4-[etil(propil)amino]butil}fenil)(2-isopropilindolizin-3-ilmetanona

Fc=136°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Dg), 8 en ppm); 0,89 (t: 3H); 1,03 (d:
6H), 1,17 (t: 3H); 1,47 — 1,80 (m . 6H); 2,55 (mt: 1H); 2,72 (t: 2H); 2,84 - 3,19 (m:
BH); 6,58 (s: 1H); 6,88 (t: 1H); 7,17 (t: 1H); 7,35 (d : 2H); 7,54 (d: 2H); 7,62 (d : 1H):
9,31 (d: 1H); 5,50 - 8,00 (se : 2H)

Clorhidrato de (4-{4-(etil(propil)amino]butil}fenil}(2-metilindolizin-3-il)metancna

Fe=141,1°C

Espectiro de R.M.N, 'H (200 MHz, (DMSO-D;), & en ppm); 0,89 (t: 3H); 1,20 (t:
3H), 1,43 - 1,79 (m : 6H); 1,86 (s: 3H); 2,71 (t: 2H); 2,82 — 3,22 (m : 6HY); 6,46 (s: 1H)

1



10

15

20

25

30

35

A5

6,95 (t: 1H); 7,22 {t . 1H); 7,35 (d : 2H); 7,48 (d: 2H); 7,62 (d : 1H); 9,55 (d: 1H), 10,30
(s: 1H) '

Clorhidrato de (4-{3-{etil(propil)amino]propil}fenil)(2-propilindelizin-3-il)metanona

Fc=108,7°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSOQ), & en ppm); 0,60 (t: 3H); 0,89 - (t:
3H); 1,19 (t : 3H) ;1,38 (sxt: 2H); 1,64 (mt: 2H); 1,88 — 2,26 (m : 4H); 2,75 (t: 2H); 2,85
- 3,21 (m: 6H), 6,51 (s: 1H); 6,93 (t : 1H); 7,20 (t. 4H); 7,31 ~ 7,58 (sistema AA'-BB"
4H), 7,62 (d . 1H) — 9,45 (d: 1H) — 10,38 (se : 1H))

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il)(4-{4-[etil(propii}amino]butil}fenilymetanona

Fe=125°C

Espectro de R.M.N. "H (200 MHz, (DMSO), 3 en ppm); 0,63 (t: 3H); 0,77 — 1,10
- {m: 5H); 1,11 = 1,45 (m : 5H); 1,67 (mt: 6H); 2,19 (t: 2H); 2,70 {t : 2H); 2,82 - 3,21 (m
: BH); 6,50 (s: 1H); 6,91 (t: 1H); 7,18 (t : 1H); 7,28 — 7,55 (sistema AA'-BB' : 4H); 7,61
{d: 1H); 9,45 (d: 1H) —10,55 (se: 1H)

Oxalato de (2-etilindolizin-3-il)(4-{4-[etii{propil)amino]butil}fenil)metanona

Fc=132°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,72 — 1,35 (m : 9H);
1,65 - (se: 6H); 2,20 (q: 2H); 2,70 (se : 2H); 2,82 - 3,21 (m : 6H); 6,54 (s: 1H); 6,93 (t :
1H); 7,20 (t: 1H); 7,27 — 7,57 (sistema AA-BB' : 4H); 7,63 (d : 1H); 7,63 (d: 1H); 9,45
(d: 1H); 8,20 - 10 (se ' 1H)

Clorhidrato de (4-{4-[etil(propil)amino]butil}fenil){2-propilindolizin-3-i)metanona

Fc=133°C

Espectro de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm) ; 0,57 (t: 3H): 0,87 (t:
3H); 1,18 (t : 3H); 1,35 (sxt : 2H); 1,65 (m: 6H); 2,14 (t: 2H); 2,69 (t: 2H);, 2 ;80 - 3,18
(m : BH), 6,49 (s: 1H); 6,91 (t : 1H); 719 (t: 1H); 7,27- 7,56 (sistema AA'-BB': 4H);
761(d: 1H); 9,45 (d: 1H); 10,28 (se: 1H)

Oxalato de (2-butilindolizin-3-il)(4-{3-[butil(propil)amino]propil}fenil)metanona

Fc=142°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 3 en ppm) ; 0,84 (t: 3H); 0,79 —
1,13 (superposicidn de multipletes : 8H); 1,14 — 1,45 (superposicidon de multipletes :
4H); 1,45 — 1,75 (superposicion de multipletes : 4H); 1,86 (mt; 2H); 2,20 (mt: 2H); 2,73
{mt: 2H); 2,86 = 3,17 (superposicion de multipletes : 6H); 6,51 (s: 1H); 6,92 (t: 1H);
7,20 (t: 1H) ;7,38 (d: 2H); 7,52 (d : 2H); 7,62 (d : 1H); 9,46 (d : 1H)
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Oxalato de (4-{3-{buiil{etil)amino}propil}fenil)(2-butilindolizin-3-il)metanona

Fc=112°C

Espectro de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,79 -
1,08 (superposicién de muliipletes : 5H); 1,15 {t: 3H); 1,23-1,44 (superposicion de
multipletes : 4H); 1,55 (mt: 2H); 1,87 (mt: 2H); 2,20 (mt: 2H); 2,74 (t: 2H); 2,90-3,20
(superposicién de multipletes : 6H); 6,51 (s: 1H); 6,92 (t: 1H) ;7,21 (t : 1H); 7,39 (d :
2H), 7,52 (d : 2H); 7,62 (d : 1H); 9,46 (d : 1H)

Ctorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){(4-{3-[(ciclopropilmetil)(propil}amino}-
propil}fenil)metanona

Fe=101°C

Espectro de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSQ), & en ppm) : 0,34 (mt: 2H); 0,50 —
0,80 (superposicion de multipletes : 5H); 0,80 - 1,17 (superposicion de multipletes :
6H); 1,33 (qui : 2H); 1,63 (mt: 2H); 2,00 (mt: 2H); 2,20 (mt: 2H); 2,73 (t : 2H); 2,86 -
3,40 (superposicién de multipletes : 6H), 6,51 (s: 1H); 6,95 (t : 1H); 7,19 (t: 1H); 7,38
(d:2H), 7,52 (d : 2H); 7,60 (d : 1H); 9,45 (d : 1H)

Clorhidrato de {4-[4-(propilamino)butil)fenil}(2-propilindalizin-3-il)metanona

Fc=135,3°C

Espectro de R.M.N. *H (200 MHz, (DMSO-Ds), & en ppm); 0,59 (t: 3H); 0,90 (t:
3H); 1,37 (sxt : 2H), 1,50 — 1,80 (m : 6H); 2,16 {t 2H); 2,57 — 3,04 (m : BH); 6,50 (s:
1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,35 (d : 2H); 7,50 (d: 2H); 7,62 (d : 1H); 8,92 (s: 2H);
9,45 (d: 1H)

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){4-[3-(propilamino)propillfenilmetanona

Fec=178,2°C

Espectro de R M.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Dy), § en ppm); 0,62 (t: 3H); 0,78 —
1,07 (m : SH); 1,31 (qui : 2H); 1,62 (sxt: 2H); 1,96 (qui: 2H); 2,17 (t: 2H); 2,61 - 2,89 (m
1 6H); 6,49 (s :1H), 6,91 (t : 1H); 7,20 (t 1H); 7,36 (d: 2H); 7,51 (d: 2H); 7,61 (d: 1H);
8,99 (s: 2H); 9,46 (d : 1H)

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){4-[3-(dimetilamino)propillfenilimetanona

Fc=133,6°C

Espectro de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO-Ds), & en ppm); 0,64 (t: 3H); 0,99
(sxt: 2H); 1,34 (qui: 2H); 2,02 (m: 2H); 2,20 (t: 2H); 2,58 — 2,87 (m : 8H); 3,04 (m: 2H);
6,50 (s: TH); 6,92 (t: tH); 7,20 (t: 1H); 7,37 (d: 2H); 7.51 (d: 2H); 7,62 (d : 1H); 9,46 (d :
1H); 10,78 (s: 1H)
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Clorhidrato ~ de (2-butilindolizin-3-il)(4-{3-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperacin-1-
iljpropil}fenil)metanona

MH+= 4323 ‘

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,65 (t: 3H): 0,98 (mt:
2H); 1,197 — 1,48 (superposicion multipletes : 8H); 1,93 — 2,32 (superposicion
multipletes :4H) ; 2,75 (t: 2H); 3,13 (mt: 4H); 3,73 (mt: 4H); 6,51 (s: 1H); 6,92 (t: 1H);
7,21 (t: 1H); 7,39 (d: 2H); 7,53 (d : 2H); 7,63 (d: iH); 9,45 (d: 1H); 8,96 (senal ancha:
2H); 12,06 (senal ancha: 1H)

Clorhidrato de  (2-butilindolizin-3-il)(4{3-[(3R,5S5)-3 4 5-trimetilpiperacin-1-
iljpropil}fenilymetanona

Fec=191-201°C

Espectro de R M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,65 (t: 3H); 0,98 (mt:
2H); 1,15 — 1,58 (superposicion multipletes : 8H); 1,83 - 2,38 (superposiciéon
multipletes : 4H); 2,50 - 2,80 (superposicion multipletes : 5H); 2,95 — 4,50
(superposicién multipletes : 8H); 6,55 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,21 (t : 1H); 7,39 (d: 2H);
7,53 (d: 2H); 7,63 (d: 1H); 9,45 (d: 1H); 11,95 (sefal ancha: 2H)

Oxalato de (4-{3-[bis(2-metoxietil)amino]propil}fenil)(2-butilindotizin-3-
illmetanona

Fc=137-139°C

Espectro de RM.N. 'H (200 MHz, (DMSO), 5 en ppm); 0,65 (t; 3H); 0,98 {(mt:
2H): 1,33 (mt: 2H); 1,90 (mt: 2H); 2,19 (mt: 2H); 2,69 {(mt: 2H); 2,95 (mt: 2H); 3,12 (mt:
4H); 3,26 (s: 6H); 3,55 (mt: 4H); 6,51 (s: 1H); 6,92 (t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,34 (d: 2H);
7,91 (d: 2H); 7,63 (d: 1H); 9,46 (d : 1H)

Oxalato de {2-butilindolizin-3-il)[4-(3-piperidin-1-ilpropil)feniljmetanona

Fc=191-192°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,65 (t: 3H); 0,98 (mt:
2H); 1,33 (mt: 2H); 1,53 (mt :2H) ; 1,71 (superposicion de multipletes : 4H); 2,00 (mt:
2H); 2,20 (mt: 2H); 2,70 (t : 2H); 2,88 — 3,30 (superposicién de multipletes : 6H); 6,52
(s: TH); 6,92 (t: 1H); 7,28 (t: 1H); 7,37 (d: 2H); 7,52 (d: 2H); 7,63 (d: 1H); 9,45 (d: 1H)

Ejemplo4 Clorhidrato de {4-[4-(dipropilamino)butil]fenil}{2-
propilindolizin-3-il)metanona (compuesto 16)

a) (2-propilindolizin-3-il)[4-(4-clorebutil}fenillmetanona

Se calienta a 50 °C durante 18 horas una mezcla de 11 g (68 mmoles) de 2-

propil-indolizina y de 15,9 g (69 mmoles) de cloruro de 4-(4-clorobutil)benzoilo. Se
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recoge con agua, se extrae con diclorometano, se lava con una disolucion de
carbonato de sodio, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra a
sequedad. Se purifica mediante cromatografia flash en alimina (eluyente:
heptano/Cloruro de metileno 50/50). '

De esta manera, se obtienen 23 g del compuesto deseado en forma de un
aceite. )

Rendimiento : 94,2 %

b) (2-propilindolizin-3-il){4-[4-(dipropilamino)butillfenilimetanona

En un reactor, se disuelven 4 g (11,3 mmoles) del compuesto obtenido en la

etapa precedente en 50 mi de metil isobutilcetona y se afiladen a este medio de
reaccion 2,9 g (29,3 mmoles) de dipropilamina, 0,33 g (2,26 mmoles) de yoduro de
sodic vy se calienta a 110°C durante 72 horas.

Se vierte en agua, se extrae con diclorometano, se lava con una disolucion de
hidrégenocarbonato de sodio y se concentra a sequedad. Se purifica mediante
cromatografia fiash en silice {eluyente: Cloruro de metileno/metanol 95/5).

De esta manera, se obtienen 3,9 g del compuesto deseado.

Rendimiento : 82,9 %
¢) Clorhidrato de (2-propilindolizin-3-il){4-[4-(dipropilamino)butillfenilimetanona

A una disolucion del producto descrito anteriormente 3,9 g en éter (50 mi), se
afiaden 7 mi de una disolucidn de eter clorhidrico (2 M en éter), se agita 30 minutos y
se filtra la sal que cristaliza.

De esta manera, se obtienen 3,1 g del compuesto deseado.

Rendimiento : 73 %

Fc =983°C

Espectro de R.M.N. 'H (200 MHz, (DMSO), & en ppm); 0,60 (t: 3H): 0,90 (t: 6H),
1,38 (sxt : 2H) ;1,52 - 1,85 (m: 8H); 2,17 (t: 2H) 2,71 (t : 2H); 2,84 - 3,18 (m : 6H); 6,50
(s: 1H); 8,83 (t: 1H); 7,20 (t: 1H); 7,29 —7,57 (sistema AA'-BB': 4H); 7,62 (d : 1H); 9,45
(d: 1H) - 10,23 (se: _1H)

Los ensayos de solubilidad se efectuaron a pH >4 de la manera siguiente.

Se prepara un tampon fosfato pH 6 'D,;lM mediante la adicion de 8,15 ml
Na,HPO, 0,1M con 43,85 ml NaH,PO, 0,1M. La disolucién se completa hasta 100 mi
con agua filtrada mediante un sistema Millipore (marca registrada).
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Referencia (producte a ensayar a una concentracion a la que éste ultimo es

soluble y que sirve como referencia interna)

Se pesan exactamente aproximadamente 0,2 mg (en una capsula) y se diluye

en 1 ml H;O/CH1CN: (50:50) es decir 0,2 mg/ml y se pone la muestra 5 minutes con
ultrasonidos.

Muestra del producto a ensavar.

Se pesan exactamente aproximadamente 4 mg (en una capsula) y se diluye en
400 pl (es decir, 10 mg/mi) de tampén fosfato pH6 (0,1M) y se pone la muestra 5
minutos con ultrasonidos.

-se registra el pH y si el pH es inferior a 4, se afiade 1 ul de NaOH 1N (de 1 yl
en 1 yl) hasta un pH superior a 4 y se registra el pH nuevo. Se filtra la disolucién (0,45
um) y se diluye, si es necesario, con el tampon fosfato pHB. (Si el producto vuelve a
precipitar después de la dilucién', no se tiene en cuenta la muestra diluida, se vuelve a
coger {a disolucién madre y se determina la solubilidad a una longitud de onda

diferente de % max. para evitar la saturacion de la sefial.

Se determina la solubilidad del compuesto mediante HPLC en las condiciones
siguientes:

Condiciones experimentales

Instrumento : Cromatografe Agilent 1100

Programa Informatico: Chemstation

Columna: XTERRA C18 (150 x 4,6 mm ; 3.5 pm)
Eluyente A : H,0O / CH;CN / CH,SO;3H : 1.000/ 25/ 1
Eluyente B : HO / CH,CN / CH;SO,H : 25/ 1.000 /1

Gradiente;
Tiempo (min.) A B
0 90 10
8 0 100
16 0 100
17-20 80 10

Temperatura de la columna: 30°C
Flujo: 0,8 mi/min.
Deteccion: A=230 nm

Volumen de inyeccion: 5 pL

=
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de indolizina de férmula general (1)

0 X‘Am

=~ "N
R2 N R1
N S
en la que,

X representa un radical -(CH;)n- siendo n un namero enteroque vade 1 a6, o
un grupo de férmula CH,-Z-(CH;)z-, en la que Z representa un grupo O{CH;)m- en la
que m es un numero entero que vade 0 a 3,

R; representa un radical alquilo C,-Cg lineal, ramificado o ciclico;

Am representa un grupo NR3R, en el que R, y R, son idénticos o diferentes y
representan de hﬂanera independiente el uno del otro

- un atomo de hidrogeno,

- un radical alquilo C,-Cg lineal, ramificado o ciclico, o C4-C; sustituido con un
radical cicloalquilo C,-Cs,

- 0 un radical (CH)I-O-B, en e! que B representa un atomo de hidrégeno o un
radical alquilo (CH,)k, siendo i y k numeros enteros 122y I+k < 6

0 R; y R, forman junto al atomo de nitrogeno al que estan unidos un heteraciclo
de 4 a 6 eslabones que puede contener opcionalmente uno o varios heteroitomos
elegidos entre N y O y que contiene opcionalmente uno ¢ varios sustituyentes elegidos
entre un radical alquilo C;-Cs lineal, ramificado o ciclico,

R. representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C4-Cg lineal,
ramificado o ciclico, ‘

y sus sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico.

2. Derivados de indolizina segun la reivindicacidn 1 caracterizados porque X
representa un radical -(CH;)n- siendo n un nimero entero que vade 1 a 6.

3. Derivadoé de indolizina segun fa reivindicacién 1 caracterizados porque X
representa un radical -{CH,)n- siendo n un numero entero que vade 3a 4.

4. Derivados de indolizina segun la reivindicacién 1 caracterizados porque X
representa un grupc de férmula CH;-Z-(CH.)-, en la que Z representa un grupo
O(CHz)m- en la que m es un numero entero que vade 0 a 3.

5. Derivados de indolizina segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4
caracterizados porque R, representa un radical alquilo C,-C,.
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6. Derivados de indolizina segun una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5
caractenzados pordque K, y Ry representan de manera independiente el uno del otro un
radical alguile C-C, 'IineaL.

7. Derivados de indolizina segin una cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 8
caracterizados porque Ry y Ry forman juntos un grupe piperidinilo o piperacinilo que
contieng opciohalmente uno o varios radicales metilo.

8. Derivados de indolizina sequn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7
caracterizados porque R; representa un dtome de hidrégene.

9. Derivados de indolizina segin una cualguiera de las reivindicacicnes 1 a B
caracterizados porque la sal aceptable desde un punto de vistia farmacéutico se efige
gntre el oxalaio ¥ &l clorhidrato.

10. Derivades de indolizina de formula {1} cuyos nombres son 108 siguientes:

Clorhidrate de (2-butilindslizin-3-il}4-[3-(dietilamino)propil)feniimeatanona

Oxalato de (2-etilindalizin-3-il{4-[3-(dietilamino)propifenillmetanona

Clorhidrato de {4-[3-(dietilaming)propillfenil}(2-propilindolizin-3-imetanona

Qxalato de (2-butilindolizin-3-il}{4-[4-(dietilamino)butil}fenilimetanona

Oxalate de {4-[4-(dietilamino)butilfeni {2-etilindolizin-3-il)metanona

Clorhidrato de {4-{4-(dietilaminc)butillfenil}{2-propilindalizin-3-imetanona

Clorhidrato de (2-bufilindelizin-3-il){4-{3-(dipropilamine)propillfenil}metanona

Clorhidrato  de  (2-butifindolizin-3-i11}{4-[3-(dipropilaminc)propilifenilimetancna
hemihidratade

Sulfato de (2-butilindolizin-3-i1){4-{3-(dipropilamino)poopil)fenilimetancna

Fumaraio de {2-butilindolizin-3-il){4-[3-{diprepilaminc)propillfenilimetancna

Clarhidrato de {4-[3-(dipropilamine)propillfenil}{2-stilindelizin-3-metancna

Clorhidrato de {4-{3-(diprapilaming)propillfenil}{2-propilindalizin-3-imetanona

Clorhidrata de (2-butilindolizin-3-il)}{4-]4-(dipropillamine)butilfeniimetanona

Clorhidrato de {4-[4-(dipropilaminc)butiljfeni}{2-etilindolizin-3-ilimetanona

Clorhidrato de 4-[3-(dipropiiamino)propilffenil}(2-tsocpropilindalizin-3-ihmetanona

Clorhidrato de {4-{3-{dipropilaminoiprapillienili{2-metilindolizin-3-imetanona

Oxalato de {4{4-(dipropilamino)butilifenil}{Z-isopropilindolizin-3-Nmetanona

Clorhidrato de {4-{4-({dipropilamino)butillfenil}{2-metilindolizin-3-ilimatanona

Clorhidrato de {4-{4-(dipropilamingbutillfenil}{2-propilindolizin-3-i)metancona

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il}{4-[3-(dibutilamine)propillfeniimetancna

Clorhidrato de {4-[3-(dibutitamino}propillfenil}{ 2-etilindolizin-3-hmetanona

Clorhidrato de {4-[3-(dibutiamino)prepillfenil}{2-propilindolizin-3-ilymetangna
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Oxalaio de (2-butilindolizin-3-i){4-[4-{dibutilaminc}butiffeni}metanona

Oxalato de {4-[4-(dibutlamino)butit)tenil}2-etilindolizin-3-l)metanona

Oxalato de {4-[4-(dibutilaminoibutilffeni}2-propilindolizin-3-ilmetanona

Clorhidrate de (2-butilindolizin-3-il){4-{3-[eti{propiljamino]propillfaniljmetancna

Oxalato de {2-etilindolizin-3-il){4-{3- [etil{propil}amino]propilfeniimetanana

Clorhidrato de (4-{3{etil{propil}aminc]propilifenil){2-isopropiiindolizin-3-
ihmetancnza

Clorhidrato de (4-{3-[elil{propil)amina]propii}fenil 2 -metilindolizin-3-Nmetanona

Oxalato de (4-{4-[etil{propilaminojbutilfenit)(2-Isoprapilindolizin-3-ilimetanona

Clorhidrato de {4~{4—[efll(prépil}amino]butil}fer1i]J{Z-metilindolizin-S-ii)metanona

Clorhidrato de (4-[3-[etipropihaminc]propil}fenil}(2-propilindolizin-3-ilimetanona

Clarhidrato de {E-butilinr:ioiiz‘ln-E-[I)(4—{4—[etil{prc:piI}amLno]butil}fenil]metanona

Oxalato de {2—eti|indo1izin—3—il){4—{4—[etil(prnpil}|amino]butil}fenil]rﬁetanona

Clorhidrato de {4-{4-[etil{propil)amincibutilifenil){ 2-propitingalizin-3-imetancna

Oxalato de (2-butilindolizin-3-il)(4-{3-[butil{propiliamina]propilifenilimetanona

Oxalato de (4-{3{butil(etilamino]propilifenil)(2-butilindolizin-3-imetanona

Clorhidrata de {2-butilindalizin-3-i)4-{3-
[{oxclopropilmetity propillamino]progilfenil)metanana

Clorhidrato de {4-[4-{propilamino)butillfenil}{2-propilindalizin-3-ilimetanana

Clorhidrato de (2-butilindelizin-3-1){4-[3-(propilamino)propillfeniimetancona

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-}{4-[3-(dimetilamino)propillfenilimetanona

Clorhidrato de (2-butilindolizin-3-il){4-{3-[{3R 55)-3 5-dimefilpiperacin-1-
iMpropilfentimetanona

Clorhidratn de  (2-butiindolizin-3-il}{4-{3-[{3R,55)-3,4 5-trimetiipiperacin-1-
lpropilifeniljmetancona

Oxalato de (4-{3-|bis{2-mataxiatiljamino]prepififenil}(2-butitindalizin-3-

iimetanona

Oxalate de (2-butilindolizin-3-il)[4-(3-piperidin-1-ipropifeni]matanona

Clorhidrato de (2-butil-B-metilindolizin-3-iI){4-[3-
(dipropilamino)propillfenilmetanona |
Glorhidrato de (2-butil-8-gtilindalizin-3-I{4-[3-(dipropilamino)-

propillfenilimetanons

Clorhidrato de {2-butil-B-metilindolizin-3-iH{4-{3-[etil{propiiyaminc]-
propilffenilimetanona



10

15

20

25

30

32

Clorhidrato de {2-butil-8-etilindolizin-3-i) (4<3-[etil{propil)aming]-
propilffenilimstancna

11. Procesc de preparacion de los derivades de fdrmula (1) tal como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6§ que comprende 13 reaccion de
una amina H-Am sobre un compuestc representado por la formula {1

en la que Y representa Un atomo de haldgeno y los demis sustituyentes son
tales como se han definido en 1as reivindicaciocnes precedentes.
12. Proceso gue comprende un proceso de preparacidn del compuesto de

farmula {Ii) segan la retvindicacion 11 y que comprende |a reaccién de un compuesto
representado por |a fdrmula ()

DY@M

z Il
sobre un compuesto representado por la formula (IV):

ol N
B2 h R
S
I

13. Derivados de indolizina de formula general {1} tales cormo se han definido en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su utilizacién come medicamentos.

14 Medicamentos gque cbmprenden los detivados de indolizina de formula
general (I} tales como se han definido en una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 10.

13. Compesicién farmaceutica o veterinaria, caractenzada porque contigne

como principio active al menos un derivado de indolizing de fémula {/) segun una

- cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, 0 una sal aceptable desde un punto de vista

farmacéutico de ests Ultimo, en asociacién con un wvehicule farmaecéutico o un
excipienie apropiado,

a4\



10

33

18. Utilizacion de un derivado de indolizina de formula general (1) tales como se

han definida &n una cualguiera de las reivindicacienes 1 a 10 para fa preparacidn de
un medicamento destinado al tratamientis de los sindromes patol:ﬁgicns del sistermna
cardiovascular en particular en &l tratamiento de la angina de pecho, hipertensién,
arritmia ventricular o supraventricular, tratamiento de la insuficiencia cardiaca, infarto
de miccardio complicads o no con insuficiencia cardiaca o para la prevencion de fa
martalidad post-infarto. '

17. Utilizacién de un derivado de indolizina segdn la reivindicacion 18 para la
preparacien de un medicamento destinado al tratamiento de la angina de pecho,
hipartensidn, arritmia venticular o supraventncular, tratamiento de ‘a insuficiencia

cardiaca, infarto de miocardio complicade ¢ no con insuficiencia cardlaca o para la

_prevencitn de la mortalidad post-infarto.
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La demande d'exomen préfimingive iniemational doit éfre préjentds directement & ITadministration ¢ e de 'examen préfiminsire
ieternational qusi est compéfenie o, si plusteurs administrations son! compétentes, § 'une d‘entre elles, qu choix du déposant. Le dépgiant
peut indiguer le nom complel ou Iz code & deux lettres dé cette administration au-dessus de o tigne qui sl ;

IFEAf EP

PCT CHAPITRE II

DEMANDE D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

selon article 31 du Traité de coopération en matare de bravets
Le soussignd requien que Ja demande intemnationale spécifide ci-aprés fasse I"objet
d’un examen préfminaire intemational eonformeément au Treité de coopération en matiére de brevets.

Reézervé & 1'administeation chargée de I'examen préliminaire intemational

Administation chargde de examen préliminsirze intemational | Dute de réception de |a demande d'examen préliminaire international

RERErence du dossicr du dépesant ou du mandatire
Cadre n*T  TDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALR

FR2007/078
| Demande intsmational: n° Date du dépst international Gour/maisiannde) | Date de priorité (la plus angieans)
] PCTIFR 2006/002551 21 NOVEMBRE 2006 flourimuis/aands) 23 NOVEWMBRE 2005

Titre de Vinvantion

NOUVEAUX DERIVES D'INDOLIZINE, LEUR PROCERDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS
THERAPEUTIQUES LES COMPREMNANT :

Cadre n*I1 DEPOSANT(S)

Nom et adsesse - (Nam de faralle suet & prénom, e maraly, distometion offiefeliz | o da wiégh

N e e T e e
33153778713

sanofi-aventis

174 Avernue de France
75013 PARIS

™ dr wlécopicnt
331537787 51

i sous leque] Je déposant st inserit aupris de
1"office

Domigile (pom 48 'Etat) :
FRANCE

%&:ﬂaﬁl& aom dc I'Etat) :

MNom et adresse. : (Now de firmille suivi cit prénam, pour une persanne morale, déslmatinn gfficielie complite. £, ‘adresse dhit enmprewdre be cade postal e Je morm s pays )

GAUTIER Patrick

ofo sanofi-aventis
Département des Brevets
174 Avenue de France
ISMM3 PARIS

Nationall (o de i) -
e

%ﬁzﬁ:ﬁ 8|En de I'Exaty :

D’ autres déposants sont indiqués sur une feuillc annexe.

Formulairs PCTAPEAMO] (premirs foutlle) (avedl 2007

Volr les notes relotives au formutaire de
demamnde d examen préfimingire iiernetlono!




Demande internationzle n’

Fesillee .. 2 ... PCT/FR 2006/002551

Sualte du cadre o* 1T DEPOSANT(S)

5 aucnn des Sous-codres suivants n st uiikize, celte fewille ne doit pas én’i-e incluse dans lo demands d ‘zeomen préliminaive ternational.

Notr &t adresse @ (Maot de faurilte sl b prémom; powr ane personne maroe, I:‘.E,!r'gncn‘lrm afficielle comptie. 'adrerse doit compreruive Je cods pasial ef i tou ai pape.)

MARCHIKJNN! David
cfo sanofi-aventis

'| Départermnent des Brevels
174 Avenus de France
75013 PARIS

| Maticnalité (aom de UEtar) ; ' Domisils (nom de PBtat) ;
FRANCE FRAMCE

Nom et adresse ! (Mo de famille siivl 4 pritam, powr une perspare mprale, dsignmtion officietle compidre L odvesse dait comprenare fe code pastal el le noor du poye.)

ROCCON Alain

cfa sanofi-aventis
Departement des Brevets
174 Avenue de France

' 75013 PARIS
Mationali®é (nom de IEtat) ; Damicile (nam de 1 Etaf)
FRANCE FRANCE

Mo ot adresse @ (Wi di frmille i o prénam; pour une perbomie morals, disigratlen oficielle complite. L ndreste doit comprondie fe code pastal & te.aum du paya.)

TOMMNERRE Bemard

/o sanofi-aventis

. Département des Brevets
174 Avenue fde Franca

’ 75013 PARIS

Natiomalité (nom de "Bt : Danitile {nom de I'fiar) :
FRANCE

FRANCE
Nom ciadnesse @ (Mo de fandlfe suivd dr prémam; poar sne permamee merale, désipnarion afficieffe compléie. 1 adresse dir comprendre ke once postal ef e nom du pns.)

WAGNON Jean

c/o sandfi-aventis
Département des Brevels
174 Avenue de France
7a013 PARIS

Naticnal it# (tom de 1* Etat) : Domigile (nona de 1°Etat) -

D Dimautres déposants sont indiqués sur une autrs Feuille annexe.

Formulaire PCTAFEASD] {feville annexs) (=vril 2007) Foir les motes refatives o formulofre de

demands o ‘examen méliminaire interauationst




Demande internationale n°

Feuillen® ...3... PCT/FR 2006/002551
Cadre n*1T1  MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE
La personne indiquée ci-dessous est E] mandataire D représentant commun

et D a &é dé&signée & une date antéricure; clle représente aussi le ou les déposants pour I'examen préliminaire international.
m est ddsignée par la présente; toute désignation antérieure de mandataires ou d*un représentant commun est de ce fait révoguée.

est désignée par la présente, spécialement pour la procédure devant I’administration chargée de I'examen préliminaire
D international, en sus du ou des mandataires ou du représentant commun désignés antéricurement.

Nom et adresse : (Nom de famille svivi dy prénom; powr une personne morale, déslgnation officielle |o° de téléphonc
Qmp!éfz.%me it cﬁgx’mpk cod? pg.\'taf et le niom du pays @

BOURON Estelle 3353778713
sanofi-aventis

n® de télécopicur
Département des Brevets 53 77 87 51
174 Avenue de France 3 _
75013 PARIS ; xlx"osﬂql:ilequel lo mandstaire st ingerit aupeds do
FRANCE

D Adressse pour la correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandatzirc ni représcntant commun n'est ou n'a été
désigné et que |’espace ci-dessus est utilisé pour indiguer une adresse spéciale 4 laquelle Ja correspondance doit étre envoyée.

Cadren’lV  BASE DE L’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Déclaration concernant les modifications :*
1. Le déposant souhaite que ’examen préliminaire international commence sur la base suivante :
[X] 1ademande internationale telle qu'elle & été déposée initiatement
la description [X] tehequentea it déposte initialement
E] telle qu'elle a été modifide en vertu de article 34

les revendications m tclles qu'elles ont ét¢ déposées initialement

telles qu'clles ont étf modifiées en vertu de Farticle 19 (avec, le cas échéant, la déclaration jointe aux
modifications)

telles qu’cllcs ont é1é modifiées en vertu de 1'article 34

les dessins tels qu’ils ont €t€ déposds initialement

tels qu'ils ont ét€ modifiés en vertu de I'articte 34

OO0 od

2. D Le déposant souhaite quc les modifications apportées aux revendications cn vernu dc 1'article 19 soient considérées comme
dcartées,

3. D Lorsquel’administration chargée de I"examen préliminaire international souhaite entreprendre |'examen prétiminaire international
cnméme temps que la recherche intemationale conformément A la régle 69.1.b), 1e déposant demande & I'administration chargée

de I'examen préliminaire international de différer le commencement de cet examen jusqu’a I’expiration du délai applicable en
vertu de la régle 69.1.d).

« O

Le déposant demandc expressément que 1'examen préliminaire international soit entrepris avant 'expiration du délai
applicable ¢n vertu de la régle 54bis.1.a).

Lorsque aucune case n’est cochée, I'examen préliminaire international commencera sur la base de la demande internationale telle
qu'elle s €& déposée initialoment ou, si I'edministration chargée de I'examen préliminaire international regoit copie des
modifications apportées aux revendications en vertu de I'article 19 ou de$ modifications apportées 4 la demande internationale en

vertu de I'article 34 avant d'avoir commencé 2 rédiger une opinion érite ou I¢ rapport &'cxamen préliminaire international, sur la
base de la demande intemationale ainsi modifiée.

Langue : "examen préliminaire internationat sers effectué en . FRANCAIS
@ la langue dans laquelle 1a demande intemationale a é1é déposée.
D la languc d'une traduction remisc aux fins de la recherche iﬁwrnatiom]e_
D la langue de publication de la demande internationale.

D la langue dz la traduction (qui sera) remise anx fins de ’examen préliminaire international.

Csdren*V ELECTION D’ETATS

Le dépst de la présente demande d’examen préliminaire intemational vaut élection de tous les Etats contractants qui sont désignés et qui
sont liés par le chapitre Il du PCT.

Formulaire PCT/IPEA/401 (deuxigme feuille) (avril 2007) Voir les notes relatives au formulaire de

demande d‘examen préliminaire international




PCT

1A

CHAPITRE 11

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

Anncie de la demande d’examen préliminaire international

Réservé 4 I'administration chargée de i'examen prélimingire internazional

Timbre 4 date de administration charpée de 'exumen peéliminaire intomational

e nale 1 PCT/ER 2006/002551
- ierd

B et e FR2007/078

Déposant

sanofi-aventis

CALCUL DES TAXES PRESCRITES

. Taxed'examen préliminaire

2. Taxe de traitement (Les déposanis de certains Etats
ont droit & une réduction de 75% de [la taxe de
traitement. Lorsque le déposant o foutous les déposants
ony) drolt & cene réduction, le montant devant figurer
sous H est égal & 25% de lo taxe de traitement.) .......

EUR1595[ » |

EUR 129w |

Total des taxes prescriles
Additionner Jes montants portés dans les cadres PetH
et inscrire le résultat dans le cadre TOTAL

EUR 1724

TOTAL

MODE DE PAIEMENT

(Les administrations chargées de V'examen préliminaire intermational
ne permettent pas toutes N'utilisation de ce mode de paiement)
autorisation de débiter un compte de especes
Eil dépot aupres de I’adminisn"’ation D P

chargée de l'examen préliminaire
internetional (voir plus bas)

D timbres fiscaux

D chégue E] coupons
D mandat postal D autre (préciser) :
D traite bancaire

re permenent pas toutes ['wtilisation de ce mode de paiement)
Autorisation de débiter le total des 1axes indiqué ci-dessus.

(Cette case ne pewt Etre cochée que si les conditions relatives
aux comptes de dépiét érablies par I'administration chargde
de l'examen préliminuire international le permettens)
Autorisation de débiter tout montant manquant — ou de
créditer de tout excédent — duns le paicment du total des
taxes indiqué ci-dessus.

AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT
(Les administrations chargées de I'examen préliminaire intermational

=

N° de compte de dépét .2804.0052

26 SEPTEMBRE 2007
ROMANOWSKI Caroline

A —
=

Date :

Nom :

Signature :

Formulaire PCT/IPEA/401 (Annexe) (avril 2007)

Voir lé€ notes relatives & la feutlle de calcul des taxes



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

T

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud 51y LCr CO7D 4717004

22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS

(30) Piioidad (31}  Prioridad  (32) Fecha  (33) Pais
05111849 231112005 FR
(72) Inventor(es)  PATRICK GAUTIER
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  23/06/2008 (87)  Publicacidn internacional
(86) Dalos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 31/05/2007
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 21/11/2006 N* publicacion: WO 2007/060318 A1
No. de solicitud PCT/FR2006/002551
{54) Titwlo:  DERIVADOS NUEVOS DE INDOLIZINA, SU PROCESO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES TERAPEUTICAS

QUE LOS COMPRENDEN

Reivindicacion(es):

1. Derivados de indolizina de formula general (1)

O X‘Am
=~ "N
R2 N R1
N o
en la que,

X representa un radical -(CHz)n- siendo n un nimero
entero que va de 1 a 6, o un grupo de formula CH2-Z-(CH2)z-,
en ia que Z representa un grupo O(CHz)m- en la que m s un
nimero enteroque vade 0 a 3,

Ry representa un radical alquilo Ci-Cs lineal,
ramificado o ciclico;

Am represenia un grupo NRiRs en el que R3 y Rs
son idénticos © diferentes y representan de manera
independiente et uno del otro

- un alomo de hidrégeno,

- un radical alquilo C+-Ce kneal, ramificado o ciclico,
o C:-Cj suslituido con un radical cicloalguilo C3-Cs,

- o un radical {CH2)I-O-B, en el que B representa un
atomo de hidrégeno o un radical alquilo (CHa)k, siendo |y k
numeros enteros | = 2yI+k <6

o Ra y Rs forman junto al atomo de nitrégeno al que
estan unidos un heterociclo de 4 a 6 eslabones que puede
contener opcionalmente uno o varios heteroatomos elegidos
entre N y O y que contiene opcionaimente uno o varios
sustituyentes elegidos entre un radical alquilo Cs-Cs lineal,
ramificado o ciclico,

Rz representa un &tomo de hidrogeno o un radical
alquilo C1-Cs lineal, ramificado o ciclico,

y sus sales aceptables desde un punto de vista
farmacéutico.

2. Derivades de indolizina segun la reivindicacion 1
caracterizados porque X representa un radical {CHajn- siendo
n un nimerso entero que vade 1a 6.

3. Derivados de indolizina segin |a reivindicacion 1
caracterizados porque X representa un radical -(CHz)n- siendo
nun numero entero que vade 3a 4.

4. Derivados de indolizina segln la teivindicacion 1
caracterizados porque X representa un grupo de formula CHa-
2-(CHa)2-, en la que Z representa un grupo O{CHz)m- en la
que m es un nimero entero que vade 0 a 3.

5. Derivados de indolizina segin cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 & 4 caracterizados porque R
representa un radical alquilo C+-Ce.

6. Derivados de indolizina segin una cualquiera de
fas reivindicaciones 1 a 5 caraclerizados porgue R3 y Ri
repiesentan de manera independiente el uno del ofre un
radical alquilo C1-Ca lineal.

7. Derivados de indolizina segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 caracterizados porque Rz y Ra
forman juntos un grupo piperidinilo o piperacinilo que contiene
opcionalmente uno o varios radicales melilo.

8. Derivados de indolizina segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7 caracterizados porque R: representa
un &lomo de hidrdgeno.

8. Derivados de indolizina segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a B caracterizados porque la sal
aceptable desde un punto de vista farmacéutico se elige entre
el oxalato y el clorhidrato.

10. Derivados de indolizina de férmula {I) cuyos
nombres son los siguientes;

Clorhidrato de
(dietilamino)propillfenitimetanona

Oxalato de
{dietilamina)propiljfenil)metanona

Clorhidrato  de  {4-[3-(dietilamino)propillfenil}(2-
propilindolizin-3-#)metanana

(2-butilindolizin-3-il){4-[3-

(2-elilindolizin-3-1){4-{3-

Oxalato de {2-butitindolizin-3-1){4-[d-
(dietilamino)butit)fenil}metanona
Oxalato de {4-[4-(dietiiamina)butil}fenil){ 2-

elilindolizin-3-ilymetanona
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERGCIO
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52437 -00000-0000
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD [ )
€ Indicacidén de que se solicita la concesion de una patente ' : [ /}/ )
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]_/
¢ Descripcion de ia invencion - . . [/I/ '
¢ Dibujos de ser estos pertinentes _ 1T .
¢ Comprobante de paga de las tasas establecidas P
COMPLETA m/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4  indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial | [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la.persona que presenta |a solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica 'del Disefio Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio e

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas : [ ]

COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ | A

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado - { .]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
.4 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
_ € Comprobante de pago de las tasas establecidas ‘ [ ]

COMPLETA [ ] ‘ : | INCOMPLETA [ }

:'ECl&m \tueno

rirma Responsable

Fecha Z—Z O\ -5 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador:. 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.qov.co
www.Sic.gav.co
Bogota, D.C., Colombia




